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糖 生物 学 与 糖 生物 工程 是 20 世纪 末 才 开始 蓬勃 发 展 而 引起 
世人 注意 的 一 个 学 科 领 域 。 这 门 新 兴 的 学 科 既 有 深远 的 理论 意 
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名 的 生物 化 学 家 张 树 政 院 士 倡导 和 组 织 ,汇集 了 我 国 在 本 学 科 多 
有 建树 的 十 几 位 专家 的 创作 ,是 介绍 该 学 科 知 识 和 最 新 进展 的 综 
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展 过 程 、 糖 生物 学 的 基本 内 容 和 糖 链 与 人 类 健康 ,特别 是 与 癌症 发 
生 的 关系 ,还 简介 了 朝 糖 在 植物 自卫 生长 调节 和 共生 中 的 作用 ， 
以 及 目前 正 广泛 受到 关注 的 有 广阔 应 用 前 景 的 多 糖 一 一 甲壳 素 和 
壳 聚 糖 。 
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供 了 或 多 或 少 的 参考 文献 。 这 些 文献 集中 在 全 书 的 最 后 。 

参加 本 书 编写 工作 的 有 王 克 夷 教授 ( 中 国 科 学 院 上 海 生 物化 
学 研究 所 ) 、 崔 泌 春 教授 (大 连 医 科大 学 )、 朱 正美 教授 (大 连 医 科 
KF) 李 晋 萍 博士 (瑞典 乌 普 萨 拉 大 学 生物 化 学 中 心 医 学 生化 和 
微生物 系 )、 田 梦 玉 教授 (西安 医科 大 学 )、 陈 惠 黎 教授 (上 海 医 科 


大 学 )\ 周 柔 丽 教授 (北京 大 学 医学 院 细胞 生物 学 教研 室 )、 李 玉 瑞 
教授 ( 中 国 预防 医学 科学 院 劳 动 卫生 与 职业 病 研 究 所 ) PEEK 
授 ( 中 国 科学 院 化 学 研究 所 ). 许 彩民 教授 (中 国医 学 科学 院 基础 
医学 研究 所 ) FLERE ( 中 国 科 学 院 生态 环 境 研 究 中 心 ) 和 张 
惟 杰 教 授 (上海 交通 大 学 生命 科学 技术 学 院 ) ; 程 光 胜 教授 (中 国 
科学 院 微生物 研究 所 ) 协助 张 树 政 院士 (中国 科学 院 微 生物 研究 
所 ) 进 行 了 大 量 稿件 的 加 工整 理 和 统 稿 工作 , 清华 大 学 出 版 社 罗 
健 先 生 为 本 书 的 出 版 付出 了 辛勤 的 劳动 。 


国 ”导言 pp 1 
1.1 生物 化 学 中 新 出 现 的 广 卖 前沿 一 一 糖 生物 学 与 
糖 生 物 工 程 的 兴起 和 发 展 .ppp 1 
糖 链 的 结构 和 功能 PP 14 
2.1 “乐谱 "和 “词典 一 一 糖 类 作为 信息 分 子 的 
委 葛 基 础 pe 14 
2.2 “Av 5B” AUIS AB 9S 5 18 OE 20 
2.3 生殖 过 程 中 的 中 介 De. eee eee 37 
2.4. 糖分 子 与 异种 器 官 移植 .pp 50 
2.5 KEN A EEWKA T&R 56 
有 73 
3.1 BRERA TREN FSA ARERR 73 
3.2 糖 蛋白 中 糖 链 结构 异常 和 恶性 肿瘤 的 诊断 …………… 80 
3.3 ” 糖 链 在 癌症 发 生 发 展 中 的 意义 及 其 在 抗 瘤 
中 的 潜在 价值 PN 102 
3.4 细胞 外 基质 和 疾病 PP 116 
3.5 糖 链 在 流感 病毒 侵 获 细 胞 中 的 作用 ……………………… 136 


3.6 ACBEIE RENAE CPI 锚 结合 蛋白 及 其 与 
疾病 的 关系 1 


。 宴 糖 在 植物 自卫 生长 调节 和 共生 中 的 作用 oo 


4] Hig PTTL oo 人 全 全 全 全 全 全 


4.2 ”植物 的 细胞 壁 pp 


4.3 ”植物 自卫 系统 的 激活 及 其 机 制 pp 
4.4 植物 自卫 作用 的 应 用 coceeecec reece cece eecee eee ee eeeeees 
4.5 常见 的 究 糖 激活 剂 -------ee ee eens eee eeeeeeeeeeceennensees 
4.6“” 守 糖 类 植物 生长 调节 剂 ceeee eee cree ee eee eee eeeeeeeee eee 
4.7 根瘤 菌 与 宿主 共生 的 信息 分 子 

OR Qauhce 2 ae 
ee. aeeeeeeereeeereeeeereeereeee rr 
4.9: SOSH sce. Ee 
4.10 SER A ee: Bh hee bab 9. Se 
OGM 4: 5 3:0) ip See 


甲壳 素 / 壳 聚 糖 一 一 有 广阔 应 用 前 景 的 多 糖 .pp 
5.1… 甲壳 素 在 自然 界 中 的 耸 布 志和 蓄 蕊 晤 运 二 全 天 三 过 
5.2 FARR SR ee Ob Se  ) a oe 
5.3 FL BRE RAY) FA / BBR n-ne ee ceecenccc eee enece ene 
5.4 ”甲壳 素 / 壳 聚 糖 的 应 用 ………… 


149 


山 


1 导 


1.1 FMS Peo RANI 
一 一 糖 生物 学 与 糖 生物 工 程 的 兴起 和 发 展 


糖 生 物 学 (glycobiology ) 是 在 以 糖 链 为 “生物 信息 分 子 ” 的 水 
平 上 阐明 多 细胞 生物 的 高 层次 生命 现象 的 一 门 科学 。 它 是 20 tt 
纪 90 年 代 才 发 展 起 来 的 生物 化 学 中 最 后 一 个 广 启 前 洲 。 研 究 糖 
生物 学 的 方法 论 和 基本 技术 ,以 及 把 基础 研究 获得 的 知识 进一步 
转化 为 生产 技术 等 , 称 为 “ 糖 工程 ”( 旨 ycotechnology) 。 两 者 合 起 
来 则 称 为 “ 糖 科 学 与 糖 技术 ”(glycoscience and glycotechnology ) , 
1998 EE S “HEA TFB” ( glycobiotechnology ) 的 概念 。 


1.1.1 BHEKABYVE HBA 
1.1.1.1 糖 决 定 了 人 的 血型 


众所周知 ,人 的 主要 血型 是 ABO 式 血 型 ,主要 有 4 种 :A 型 .B 
型 .AB 型 和 0 型 ,这 是 1900 年 兰 德 斯 坦 纳 (KK. Landsteiner) 发 现 
AM, ARB 型 血型 的 人 的 红细胞 表面 分 别 有 A 型 抗原 、B 型 抗 
原 , 他 们 的 血清 中 分 别 有 B 型 抗体 、A 型 抗体 。0 型 血 的 人 的 红 细 
胞 上 没有 抗原 ,其 血清 中 有 H 血型 物质 ,所 以 常 写作 ABO(H) ih 
型 抗原 ,再 血型 物质 是 A 型 抗原 、B 型 抗原 的 前 体 。 血 型 的 鉴定 在 
输血 ,组 织 和 器 官 移植 ,以 及 法 医 鉴 定 中 是 绝对 必需 的 ,尤其 是 在 
第 一 次 世界 大 战 中 ,为 抢救 伤员 曾经 发 挥 过 巨大 的 作用 。 兰 德 斯 
坦 纳 曾 获得 1930 年 诺 贝 尔 生 理 医学 奖 。 至 今 在 医院 中 各 型 血浆 
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仍 是 必 不 可 缺 之 物 。 

经 过 不 少 免疫 学 家 ,包括 兰 德 斯 坦 纳 和 瓦特 金 ( 双 . M. Watkins ) 
等 , 半 个 世纪 的 研究 ,1960 年 瓦特 金 终于 确定 了 ABO(H) 抗原 的 
决定 基 的 糖 链 结构 。 发 现 NPRA 工 型 和 T 型 之 分 。 主 链 二 糖 
SE-E FLBBLA B- (1-33) BK B- (1 一 4) 键 与 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 连接 而 
成 ,前 者 又 叫 N- 乙 酰 新 乳糖 胺 ,后 者 称 为 N- 乙酰 乳糖 胺 。 在 半 乳 
糖 上 都 接 上 a- (1 一 2)- 岩 藻 糖 就 分 别 合成 互 | BA =e. 
再 在 互 型 三 糖 的 半 乳 糖 的 3 位 上 连接 a-(1 一 3)- 半 乳糖 即 成 B 型 
糖 抗原 。 在 同一 位 置 上 改 为 连接 a-(1 一 3)-N- 乙 酰 半 乳糖 胺 即 成 
A 型 糖 抗原 。 因 此 ,A 型 和 B 型 抗原 仅 有 一 个 糖 基 的 差别 , 仅 差 一 
个 糖 基 就 决定 了 血型 。50 年 才 解 开 了 血型 之 谈 ,确定 了 永远 不 变 
的 血型 规律 。 除 了 ABO 式 血 型 外 ,还 有 路 易 斯 (Lewis ) 血型 Le, 
路 易 斯 (Lewis) 血型 也 有 4 种 型 别 :Le"、 Le" Le? Al Le’. Hi PARE 
在 世 形 主 链 二 糖 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 上 连接 a- (1 一 4)- 岩 藻 糖 成 
Le ,连接 a- (1 一 3)- 岩 藻 糖 成 Le" ;后 两 种 为 在 H =F N-Z 
酰 葡萄 糖 胺 上 连接 a- (1 一 4)- 岩 藻 糖 成 Le' ,连接 a- (13) - Be 
糖 成 Le 。 仅 仅 连 接 糖 的 位 置 的 不 同 即 成 了 完全 不 同 的 血型 。 


1.1.1.2 一 个 血球 细胞 表面 就 有 $0 万 个 糖 蛋 白 分 子 


疾病 的 诊断 一 般 先 查 血 ,最 简单 的 是 在 显微镜 下 进行 细胞 计 
数 。 红 细胞 正常 值 为 400 万 个 /mmsz ~ 550 万 个 /mm ,白细胞 正常 
值 为 4000 个 /mm3a ~ 10000 个 /mma 。 红 细胞 在 显微镜 下 看 上 去 像 
个 光滑 的 小 圆 盘 , 其 实 不 然 。 在 红细胞 表面 含有 大 量 的 载 糖 蛋 自 
A(glycophoirin A) , 含 糖 量 为 60% , 它 所 含 的 唾液 酸 占 红 细胞 总 唾 
液 酸 的 80% 。 推 算 每 个 红细胞 细胞 膜 上 有 50 万 个 糖 蛋 白 分 子 。 
这 种 糖 蛋白 分 子 有 131 个 氨基 酸 ,是 跨 膜 蛋 白 ,羧基 末端 (C 端 ) 在 
细胞 内 , 靠 氨 基 末 端 (N 端 )92 个 氨基 酸 肽 链 上 有 15 条 -19 条 
0- 糖 链 。 载 糖 蛋白 A 与 MN 血型 有 关 。 在 白细胞 细胞 膜 上 志 有 
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含 糖 量 极 高 的 糖 蛋白 , 称 为 白 唾 液 酸 蛋 日 (leucosialin ) , 它 含 有 日 
细胞 唾液 酸 的 85% ,推算 也 是 每 个 细胞 膜 上 有 50 万 个 这 种 糖 蛋 
白 。 这 种 糖 蛋白 有 381 个 氨基 酸 。 膜 外 N 端 肽 链 上 有 80 多 个 
0- 糖 链 。 在 粒 细胞 . 单 核 细胞 及 T 淋巴 细胞 上 也 都 有 这 种 糖 蛋 
白 。 血 球 上 具有 多 量 唾液 酸 ,提供 高 的 负电 荷 ,避免 在 血管 中 流动 
时 相互 粘 附 或 与 血管 内 皮 细 胞 粘 附 。 


1.1.1.3 糖分 化 抗原 和 癌 发 展 抗原 的 提出 


1975 年 迈 尔 斯 坦 (Milstein ) 等 创建 了 杂交 瘤 技术 生产 单 克 隆 
抗体 ,对 生物 学 很 多 领域 作出 了 重大 贡献 ,在 免疫 学 领域 尤为 突 
tH. 2K (Ten Feizi) 等 利用 单 克隆 抗体 技术 在 1981 年 提出 了 ” 糖 
分 化 抗原 "的 概念 , 即 在 发 育 过 程 中 细胞 的 糖 蛋 白 或 糖 脂 的 糖 抗 
原 性 的 改变 是 由 于 序列 的 增加 或 删除 一 个 糖 残 基 引 起 的 。 她 在 
1985 年 发 表 了 综述 “用 单 克 隆 抗体 确认 糖 蛋 白 和 糖 脂 的 糖 链 结构 
是 癌 发 展 抗原 (onco-developmental antigens)” , 


11.1.4 和 白细胞 分 化 抗原 CD 的 命名 


《 糖 锁 工 程 》 一 书 中 有 一 章 “ 糖 链 的 免疫 工学 ”, 主要 讲 了 单 克 
隆 抗体 (简称 单 抗 ) 的 应 用 领域 :由 过 去 ABO(H) Fl Lewis 血型 都 
是 用 多 抗 鉴定 ,现在 用 单 抗 判定 的 试剂 已 经 普及 ;@) 各 种 自身 免疫 
疾病 和 自身 抗原 ,如 自身 免疫 性 甲状 腺 炎 、 糖 尿 病 \SLE (红斑 狼 
郊 ) 等 ;@ 和 白细胞 的 标记 物 , 作为 淋巴 系 细 胞 标记 物 的 CD57、 
CDw60 .CD76 、CD77 , 作为 粒 细胞 和 单 核 细 胞 标记 物 的 CD15 、 
CDw17 .CDw65 等 都 写 出 了 糖 脂 链 结构 ; 由 肿瘤 标记 物 , 已 知 的 糖 
链 性 癌 抗 原 有 已 知 的 [型 糖 链 2-3 唾液 酸 Le" ,主要 是 消化 系统 胰 
脏 、 肝 脏 、 胃 大肠 等 的 肿瘤 , 1 ARE 2-3 唾液 酸 Le” 是 肺癌 、 卵 
巢 癌 等 的 糖 抗原 。 国 际 瘤 发育 生物 学 和 医学 会 (ISOBM ) 举办 过 
多 次 组 织 分 化 (TD ) 研讨 会 。1997 年 在 洛桑 举行 TD-6 , 主要 研讨 
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MAE Sle 的 单 抗 。 对 成 套 的 单 抗 加 以 定性 , 以 便 确 定 各 自 的 相 
对 价值 , 选 出 适用 的 单 抗 作为 病人 患 胰 脏 、 肝 胜 和 明 肠 癌 的 监测 之 
用 。 用 单 抗 技术 确定 的 白细胞 分 化 抗原 统一 称 为 分 化 复 (cluster 


of differenciation ,CD ) 。 
1.1.1.5 BBA G( IgG) 糖 链 与 类 风湿 病 (RA ) 


免疫 球 和 蛋白 是 体液 免疫 的 主力 军 。 其 中 IgG SERRE A 
80% ,IgG 的 含 糖 量 约 大 于 3% ,IgG 的 结构 与 功能 早已 知道 ,但 它 
的 糖 链 有 什么 作用 却 鲜 为 人 知 。 直 到 1981 年 德 森 霍 佛 尔 
(J. Deisenhofer) 才 用 X 射线 晶体 分 析 确 定 了 糖 链 的 结构 与 IgG 的 
结合 位 点 。 它 是 二 天 线 的 复合 N- 糖 链 。1985 4E AWE A ABA KL 
湿 病 人 的 IgG 糖 链 中 的 半 乳 糖 含量 低 于 正常 人 的 含量 ,由 此 提出 
了 ” 糖 病 理学 "的 概念 。 糖 病理 学 是 研究 糖 链 失 常 与 疾病 关系 的 
学 科 。 林 性 阳 与 英国 牛津 大 学 著名 糖 生物 学 家 组 克 (Dwek ) 合作 
多 年 ,终于 确证 了 这 种 缺乏 半 乳 糖 的 IgG 引起 构象 的 变化 ,使 大 体 
把 它 认 为 异物 ,在 血管 .关节 等 处 发 生 免 疫 复 合 物 的 沉积 ,从 而 引 
发 类 风湿 。 它 是 病因 而 不 是 结果 。 


11.1.6 细胞 外 表面 的 模样 


在 日 文中 , 细胞 外 表面 被 叫做 “细胞 之 颜 ”, 颜 即 脸 的 意思 。 
前 面 说 过 ,红细胞 和 和 白细胞 的 细胞 表面 都 有 50 万 条 以 上 的 糖 蛋 
白 。 实 际 上 多 细胞 生物 的 细胞 外 表面 都 布 满 了 糖 链 ,形象 地 讲 , 糖 
AS ( glycolipid ) 像 地 面 的 草皮 , 脂 质 部 分 戏 在 膜 脂 双 层 的 外 层 , 上 
面 露出 短 的 糖 链 ; 糖 蛋白 像 大 树 ,根深 叶 茂 ,主干 为 跨 膜 蛋白 , 主干 
上 部 可 以 有 1 条 ~5 条 天 线 的 N- 糖 链 和 长 短 不 等 的 0- 糖 链 把 
这 些 糖 链 称 之 为 天 线 是 很 恰当 的 ,因为 它们 正 是 细胞 间 传 递 信息 
的 收发 者 。 它 们 还 参与 细胞 之 间 的 粘 附 ,作为 病原 菌 及 毒素 的 受 
体 和 激素 酶 .抗体 和 凝集 素 等 的 受 体 。 细 胞 表面 还 有 另 一 类 更 大 


的 分 子 叫 做 蛋白 聚 糖 ( proteoglycan, PG) , 它 与 糖 蛋 白 的 区 别 不 在 
于 含 糖 量 的 多 少 ,而 是 结构 不 同 。PG 以 蛋白 质 为 主干 , 侧 链 是 糖 
氨 聚 糖 ( glycosaminoglycan,CAC) 。 例 如 牛 鼻 软 骨 聚 糖 的 主干 蛋白 
质 相 对 分 子 质量 是 220kDa, 侧 链 GAG 有 100 多 个 硫酸 软骨 素 。 
每 条 糖 链 有 100 个 ~ 200 个 单 糖 残 基 , 也 有 几 条 短 链 的 硫酸 软骨 
素 。 含 糖 量 最 少 的 PC 要 算 芭 型 胶原 蛋 日 , 它 有 3 条 肽 链 , 仅 结合 
一 个 硫酸 软骨 素 。 糖 脂 、 糖 蛋白 、 蛋 白 聚 糖 总 称 为 糖 缀 合 物 ( glyco- 


conjugate ) 。 
1.1.1.7 多 细胞 生物 的 高 层次 生命 现象 


20 世纪 60 年 代 发 展 起 来 的 分 子 生 物 学 在 核酸 (DNA 和 
RNA) 及 其 直接 产物 和 蛋白质 水 平 上 来 前 明生 命 现 象 ,取得 了 突出 
进展 和 重大 成 就 。 人 类 基因 组 和 水 稻 基 因 组 的 研究 已 有 重大 进 
展 , 原 核 生 物 和 真 核 模 式 生物 酿酒 酵母 以 及 美丽 线虫 基因 组 的 测 
序 工作 已 完成 了 上 百人 个。 然而 用 它们 来 前 明 多 细胞 生物 生命 现象 
还 是 远 远 不 够 的 。 

原核 单 细 胞 生物 大 肠 杆 菌 1 分 为 2,2 分 为 4,4 分 为 8，…… 
在 对 数 生长 期 几 个 小 时 细胞 数 就 可 达到 10 ”个 /ml。 而 多 细胞 生 
物 一 个 受精 卵 的 二 分 分 裂 ,不 但 要 互相 结合 ,还 必须 保持 合理 的 空 
间 配 置 和 时 间 进 程 。 糖 链 在 其 中 的 作用 就 非常 重要 。 例 如 科学 家 
发 现 ,在 8 ~ 16 细胞 的 胚胎 期 有 叫做 路 易 斯 X(Le" = CD15 ) 的 糖 
抗原 表达 ,所 以 把 这 种 抗原 称 为 阶段 专 一 性 胚 抗原 (stage specific 
embryonic antigen, SSEA) , 它 可 能 与 胚胎 桑 棋 期 的 致密 (compac- 
tion of morula) 有关。 我 们 人 类 有 大 约 4.0 x10? 4% ~5.0x10? 4 
细胞 集团 ,每 个 集团 的 细胞 相互 粘 附 ,细胞 与 基质 之 间 要 相互 识别 
和 相互 作用 ,集团 之 间 也 要 相互 识别 和 相互 作用 、 相 互 制 约 和 调 
控 , 沿 空间 配置 和 时 间 进 程 井然 有 序 地 发 展 ,其 中 的 “生物 信息 ” 
只 能 靠 含 有 信息 量 比 核酸 和 和 蛋白 质 高 很 多 个 数量 级 的 糖 链 来 承 
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担 。 于 是 就 发 展 出 “ 糖 生 物 学 ”, 而 用 于 研究 糖 生物 学 的 方法 论 和 
基本 技术 ,以 及 把 基础 研究 获得 的 知识 转化 为 生产 技术 等 则 称 为 
“ 糖 生物 工程 ”。 两 者 合 起 来 则 称 为 “ 糖 科 学 与 糖 技术 ( glyco- 


science and glycotechnology ) 。 


11.2 糖 生物 学 研究 中 的 一 场 革命 


1990 年 11 月 , 3 个 不 同 的 研究 小 组 几乎 同时 发 现 血 管内 皮 
细胞 -和 白细胞 粘 附 分 子 1LELAM-1, 后 改称 E- 26 PE R ( E- selec- 
tin) ] ,这 种 分 子 能 识别 白细胞 表面 的 四 聚 糖 唾液 酸 路 易 斯 
(SLe ,一 种 血型 抗原 ) 。 当 组 织 受 到 损伤 或 感染 时 ,白细胞 与 内 
皮 细 胞 粘 附 ,它们 沿 壁 滚动 终 至 穿 过 血管 壁 进入 受 损 组 织 以 杀 灭 
入侵 病原 物 ,而 过 多 的 白细胞 渗 出 则 会 引起 炎症 及 自身 免疫 疾病 
(如 类 风湿 ) 等 。 这 是 真正 第 一 次 在 人 体 中 确证 了 糖 结合 蛋白 
E- 选 择 系 .了 -选择 素 和 - 选 择 素 等 家 族 成 员 与 袁 糖 SLe (也 包括 
SLe") 之 间 的 识别 功能 。 更 使 人 吃惊 的 ,是 发 现 肺癌 和 大 肠 癌 细 胞 
表面 也 存在 SLe BK SLe* ,进入 血液 循环 的 癌 细 胞 可 能 也 借 类 似 机 
制 渗 出 血管 而 实现 转移 过 程 中 的 一 个 重要 环节 。 这 些 发 现 被 称 为 
糖 生物 学 中 的 一 场 革命 。 

这 场 单 命 引发 了 一 场 制备 抗 炎 和 抗 癌 药 物 的 大 竞赛 ,许多 以 
糖 命 名 的 药 厂 如 雨后春笋 应 运 而 生 , 如 Genetech 公司 和 Glycomed 
公司 就 签订 了 1500 万 美元 的 合同 生产 抗 炎 药 物 。 

美国 Scripps 研究 所 的 华裔 科学 家 王 启 辉 (Chi-Huey Wong) 在 
这 场 兖 赛 中 有 突出 贡献 。 他 首先 用 三 种 不 同 的 糖 基 转 移 酶 合成 了 
SLe ,当时 推算 该 四 聚 糖 价格 为 每 千克 20 亿美 元 ,由 于 王 先生 合 
成 成 功 , 并 使 生产 产量 达到 100g 的 水 平 , 所 以 价格 可 降低 3 个 ~ 
4 个 数量 级 。 这 种 产品 已 由 Cytel 公司 生产 。 
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11.3 发 达 国 家 政府 对 糖 生物 学 研究 的 支持 
1.1.3.1 英国 


英国 牛津 大 学 生化 系 设 有 糖 生物 学 研究 机 构 ,1992 年 改称 糖 
生物 学 研究 所 ,该 所 缀 克 (Raymond Dwek ) 教 授 曾 在 1988 年 4《 生 化. 
年 评 》 上 发 表 了 题 为 《Glycobiology》 的 综述 ,并 于 同年 创建 了 牛津 
糖 系统 ( Oxford Glycosystem) 公司 ,专门 研制 生产 有 关 糖 的 试剂 , 特 
别 是 自动 化 糖 链 分 析 仪 ,牛津 大 学 出 版 社 1991 年 创刊 了 《Glycobi- 
ology》 专 业 杂 志 。 


1.1.3.2 日 本 


日 本 政府 科学 技术 厅 于 1989 年 提出 关于 “ 糖 生物 工 程 基础 
与 应 用 研究 推进 战略 ”, 经 过 专家 评议 提出 了 详尽 的 推进 战略 方 
案 , 遂 于 1991 年 开始 由 科技 厅 厚生 省 农林 水 产 省 、 通 商 产 业 省 
等 四 省 厅 联 合 实施 “ 糖 生物 工程 前 沿 计划 ”。 该 计划 为 投资 数 百 
亿 目 元 的 15 年 计划 ,内 容 包括 " 糖 生物 工程 和”“ 糖 生物 学 ”, 后 者 
又 分 为 "糖分 子 生 物 学 "和 ” 糖 细 胞 生物 学 ” 。 同 时 成 立 了 ”“ 糖 生 物 
工程 研究 协议 会 "作为 协调 机 构 。 该 协议 会 编辑 出 版 了 680 页 的 
《 糖 锁 工 程 》 专 著 , 并 早 在 1989 年 就 创刊 了 日 英 双 语 专 门 杂 志 
(Trends in glycoscience and glycotechnology ,TIGG》。 


11.3.3 美国 


美国 能 源 部 资助 佐治 亚 大 学 于 1986 年 创建 了 复合 糖 研究 中 
心 (Complex Carbohydrate Research Center, CCRC ) ,建立 复合 糖 结 
构 数 据 库 CCSD。 其 计算 机 计划 也 称 CarbBank Project。 在 1990 
年 底 即 收集 了 糖 结构 数据 6000 个 ,1992 年 为 9200 个 (包含 在 
20000 个 记录 中 ) ,1992 年 底 记 录 达 到 22000 个 ,到 1996 年 已 有 记 
录 42000 多 个 。199%6 年 一 年 增加 的 数量 是 1991 年 的 4 倍 。 到 
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2000 年 5 月 ,已 经 超过 5 万 个 数据 。 
1.1.3.4 欧洲 


欧洲 各 国 也 不 甘 落 后 。1994 一 1998 年 的 研究 计划 中 有 一 项 
“欧洲 糖 研究 开发 平台 (European Carbohydrate Platform) ”计划 , 目 
的 是 协调 欧洲 各 国 的 糖 研 究 与 开发 ， 以 强化 欧洲 在 糖 的 基础 研究 
以 及 将 研究 成 果 转 化 为 商品 方面 与 美国 和 日 本 竞争 的 能 力 。 

由 于 美 .日 . 欧 三 大 集团 的 重视 , 糖 生物 学 研究 近年 来 已 取得 
了 不 少 进展 。 现 已 确证 糖 链 作为 信息 分 子 在 受精 、 发 生 、 发 育 、 分 
化 、 神 经 系统 .免疫 系统 恒 态 的 维持 方面 起 着 重要 作用 ,在 炎症 及 
自身 免疫 疾病 老化、 癌 细 胞 异常 增殖 及 转移 病原体 感染 \ 植 物 与 
病原 菌 相 互 作 用 、 豆 科 植 物 与 根瘤 菌 共 生 过 程 中 都 涉及 糖 链 的 介 
导 。 在 此 基础 上 ,新 兴 的 糖 生物 学 正 处 在 蓬勃 发 展 的 起 点 ,前程 远 
大 。 糖 生物 学 涉及 生物 学 科 的 多 个 领域 ,如 分 子 生 物 学 、 细 胞 生物 
学 .病理 学 .免疫 学 .神经 生物 学 等 , 而 糖 生物 学 研究 的 发 展 又 会 促 
进 这 些 学 科 的 发 展 。21 世纪 的 生命 科学 研究 将 是 对 多 细胞 生物 
学 过 程 的 高 层次 生命 现象 的 解释 ,因此 对 生物 体内 介 导 识别 和 调 
控 生 物 学 过 程 的 信息 分 子 一 一 糖 的 研究 是 必 不 可 少 的 。 


11.4 近年 来 糖 生物 学 的 突飞猛进 

从 重大 国际 会 议 、. 期 刊 上 和 著名 糖 生 物 学 家 的 言论 中 可 以 看 
出 糖 生 物 学 突飞猛进 的 发 展 。 
1.1.4.1 生物 化 学 中 最 后 一 个 广 立 前 沿 

1993 年 5 月 在 美国 旧金山 召开 的 首届 “国际 糖 生 物 工程 会 
议 ” 上 ,大 会 主持 人 哈 特 (G. W. Hart) 说 ;生物 化 学 中 最 后 二 个 广 
刻 前 沿 一 一 糖 生物 学 的 时 代 正 在 加 速 来 临 !” 同 年 9 月 美国 国立 
卫生 研究 院 召 开 首 届 糖 生物 学 会 议 , 题 为 “人 类 疾病 的 新 前 景 沁 
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1994 年 在 美国 召开 的 第 二 届 糖 生物 工程 会 议 仍 由 哈 特 主持 , 他 
Bi: 糖 生物 学 是 生物 化 学 和 生物 医学 交叉 点 的 新 前 沿 。 


11.4.2 糖 基 转 移 酶 转基因 细胞 的 出 现 


1995 年 ,由 澳大利亚 和 美国 科学 家 联合 报道 了 一 项 糖 基 转 移 
酶 转基因 细胞 的 研究 工作 。 把 猪 器 官 移植 到 人 体 后 , 猪 的 主要 抗 
原 决定 复 Cala- (1 一 3 ) -Cal 会 在 几 分 钟 内 引起 急性 器 官 排斥 反应 
(CHAR) 。 人 抗体 IgG 和 IgM 都 与 猪 细胞 表面 的 Cal- a- (1 一 3)- 
Gal 发 生 反 应 。 该 研究 将 a- (1 一 2)- 兰 营 糖 基 转 移 酶 基因 转 人 猪 
肾 细 胞 后 稳定 表达 , 使 猪 肾 细 胞 表达 人 的 OUR, PR BE AK 
Gal-a-(1 一 3)-GCal 的 表达 ,从 而 显著 降低 了 人 抗体 与 猪 旨 细胞 的 
结合 及 补体 介 导 的 细胞 裂解 。 这 一 人 研究 表明 , 糖 基 转 移 酶 转基因 
猪 将 可 能 成 为 人 类 器 官 移植 的 供 体 。 


1.1.4.3 钙 粘 素 N-CD1 单 晶 三 维 结构 的 阐明 


1995 年 英国 《自然 》 杂 志 突出 报道 了 神经 粘 附 分 子 NCAM 中 
一 类 称 作 钙 依赖 粘 附 分 子 N- 钙 粘 素 (cadherin) 。 鼠 脑 中 的 N- #5 
粘 素 N-CD1 的 单 唱 的 三 维 结构 现 已 弄 清 。 该 糖 蛋 白 的 N- 端 肽 链 
在 细胞 内 的 一 段 与 细胞 骨架 紧密 相连 , 膜 外 肽 段 则 与 相 邻 细胞 的 
相应 肽 链 犬 牙 交 错 地 形成 拉 锁 状 结构 。 


1.1.4.4 糖 基 化 对 糖 蛋白 作用 的 阐明 


1996 年 芬兰 科学 家 嘎 伯 格 (Cahmberg ) 等 终于 给 糖 基 化 对 糖 
蛋 曰 起 什么 作用 给 出 了 满意 的 回答 。 答 案 就 是 :没有 正确 折 私 的 
肽 链 不 能 从 内 质 网 腔 外 逸 并 到 达 细 胞 外 表面 。N- 糖 基 化 与 翻译 
同步 的 过 程 在 内 质 网 内 腔 发 生 ,翻译 后 的 修饰 在 高 尔 基 体内 腔 进 
行 。N- 糖 基 化 的 高 甘露 糖 型 原始 寡 糖 的 最 内 部 的 一 个 葡萄 糖 ,在 
内 质 网 内 腔 中 与 两 种 细胞 内 凝集 素 钙 粘 和 蛋白 (calnexin) 和 钙 网 蛋 
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白 (calreticulin) 结 合 。 它 们 也 被 称 为 分 子 伴 侣 (molecular chaper- 
ones) 。 它 们 把 糖 蛋 白 阻 留 在 内 质 网 内 ,等 糖 基 化 完成 后 再 从 内 
质 网 出 来 并 移 到 膜 外 。 


11.4.5 血型 抗原 LewisX 三 糖 结晶 的 分 子 结 构 的 确定 


1996 年 在 4 糖 生 物 学 》( Glycobiology) 杂志 上 发 表 了 与 细胞 粘 
附 有 关 的 组 织 - 血型 抗原 LewisX 三 糖 结晶 的 分 子 结构 ,这 是 国际 
首 例 。 这 项 研究 查 明 两 个 Le"- Le 之 间 存 在 氢 键 ,指出 两 种 糖 介 
导 细 胞 -细胞 之 间 的 相互 作用 , 即 糖 与 糖 之 间 的 相互 作用 。 这 进 一 
步 确证 了 箱 守 仙 一 郎 早年 发 现 的 糖 - 糖 相 互 作用 的 现象 


11.4.6 兰 薄 糖 基 化 肽 的 成 功 合成 


1996 年 8 月 美国 化 学 会 召开 了 ”“ 糖 生 物化 学 会 议 `"。 王 启 逻 
报道 了 用 酶 法 将 Sialyl LewisX 接 到 RNase 的 Asn-34 上 。 他 的 小 
组 已 合成 了 岩 藻 糖 基 化 的 肽 ,活力 为 SLe 的 5 倍 ~10 倍 。 也 报道 
了 对 了 -选择 素 抑制 活力 高 100 倍 的 模拟 物 。 在 这 次 会 议 上 ,约翰 
霍 普 金 斯 大 学 的 李 远 川 报 道 了 在 昆虫 中 表达 鼠 IgG , 当 有 Bip 分 子 
伴侣 存在 下 可 大 大 增加 表达 量 。 李 远 川 与 日 本 的 高 桥 礼 子 合作 ， 
发 现 IgG 的 糖 型 在 细胞 内 为 两 条 高 甘露 糖 糖 链 , 而 分 沁 在 细胞 外 
的 则 为 正常 的 复合 型 糖 链 。 


11.4.7 喜糖 配 体 和 糖 结构 数据 库 的 时 代 已 经 来 临 


在 《结构 生物 学 当代 见解 ?杂志 1996 年 第 5 期 中 ,主编 4《 糖 和 
糖 缀 合 物 》 一 书 的 费 效 等 特别 在 主 标题 之 下 加 了 一 个 副标题 : 寡 
糖 配 体 和 糖 结构 数据 库 的 时 代 已 经 来 临 。 从 1990 年 开始 的 糖 生 
物 学 革命 算是 5 年 ,从 哈 特 1993 年 的 大 会 发 言 算是 3 年 , 便 历 经 
了 两 个 时 代 ,发 展 之 快 令 人 吃惊 。 而 这 两 个 时 代 有 本 质 不 同 , 前 者 
是 以 选择 素 、 细 胞 粘 附 分 子 (CAM ) 为 主角 ,它们 本 身 都 是 糖 蛋 自 ， 


但 担负 主要 识别 功能 的 是 蛋白 质 而 不 是 它们 分 子 上 的 糖 链 。 每 个 
新 发 现 足 以 使 蛋白 质 学 家 引 以 为 自豪 。 可 是 ,1996 AF He th HY“ SE 
糖 配 体 ”时代 , 则 是 寡 糖 登 上 舞台 扮演 主角 了 。 


1.1.4.8 肝素 抗 凝血 五 糖 模拟 物 的 合成 


1996 年 7 月 在 米兰 召开 的 第 18 届 糖 讨论 会 上 , 博克 
(C. von. Boecke) 等 报告 了 肝素 抗 凝 血 五 糖 模拟 物 的 合成 , 即 把 天 
然 五 糖 中 的 N- 和 0- 硫 酸化 的 葡萄 糖 胺 改变 为 0- 硫 酸 和 0- 甲 基 
化 的 葡萄 糖 。 其 活力 是 天 然 物 的 2 倍 ,获得 了 威 斯 特 尔 
(R. L. Whistler ,糖化 学 先驱 ) 奖 。1997 年 9 月 在 苏黎世 召开 了 第 
16 届 国 际 糖 缀 合 物 讨论 会 , 哈 特 获 大 会 组 织 奖 并 报告 了 他 目 己 的 
新 发 现 , 即 在 胞 浆 内 以 及 核 内 独特 的 0- 糖 基 化 , 仅 由 一 个 单 糖 
N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 (CleNAc ) 与 肽 链 形成 0- 连接 ,广泛 存在 于 多 种 
蛋白 质 上 ,如 核 孔 蛋白 `RNA 聚合 酶 .转录 因子 .染色 体 和 蛋白 等 ,并 
动态 地 与 磷酸 化 相交 蔡 ,暗示 它 上 具有 有 蛋白 质 磷 酸化 的 重要 功能 ,是 
大 有 前 途 的 研究 领域 。 本 次 大 会 上 出 现 了 ”免疫 糖 生物 学 ”“ 神 
经 糖 生物 学 ” “植物 糖 生物 学 "等 新 学 科 前 沿 领域 。 


11.4.9 根据 结构 序列 提出 的 糖 背 酶 分 类 法 


在 《结构 生物 学 当代 见解 》 杂 志 1997 年 第 7 期 中 发 表 了 基于 
结构 序列 提出 的 糖苷 酶 分 类 法 。 传 统 的 分 类 方法 是 以 酶 作用 的 底 
物 或 产物 来 命名 的 ,如 水 解 B-D- 半 乳糖 苷 键 的 酶 称 为 B-D- 半 乳 
糖苷 酶 ,水 解 B-D- 葡 萄 糖苷 键 的 酶 称 为 B-D- 葡 萄 糖苷 酶 ,但 这 两 
种 糖 只 是 在 第 4 位 的 碳 原子 构 型 不 同 ,所 以 常常 是 同一 种 酶 可 以 
催化 多 种 底 物 的 水 解 ,而 许多 在 结构 上 不 相关 的 酶 却 可 以 催化 相 
似 的 底 物 。 法 国人 昂 里 萨 特 (Henrissat ) 提出 的 新 分 类 方法 已 被 接 
受 。 按 这 种 方法 ,到 1997 年 已 经 报道 了 60 个 家 族 (family ) ,在 家 
族 之 上 又 设立 了 一 个 称 为 部 族 (clan) 的 等 级 , 现 已 定 出 5 个 部 族 。 
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1.1.4.10 我 国 的 糖 生 物 学 研究 开始 受到 国际 同行 的 注意 


1999 年 欧洲 第 10 次 糖 讨论 会 (EUROCARB ) 在 爱尔兰 哥 威 尔 
人 召开。 会议 主 持 人 赛 维 治 ( Angola Savage ) 博士 邀 请 我 国 金城 博士 
参加 了 会 议 , 并 做 了 特 邀 报告 ,报告 的 题目 是 :唾液 酸 转移 酶 和 大 
沙 糖 转移 酶 的 基因 克隆 和 表达 。 报 告 受 到 会 议 好 评 ,我 国 的 糖 生 
物 学 研究 开始 引起 国际 上 的 注意 。 


1.1.4.11 糖 生 物 工 程 已 经 提 上 议事 日 程 


1998 年 5 月 于 德国 召开 的 “98 国际 糖 生物 工程 讨论 会 "将 糖 
生物 工程 学 写成 "glycobiotechnology”, 说 明 糖 生物 工程 已 经 提 到 
议事 日 程 上 。 会 议 分 成 3 个 分 支 : 

1. 糖 生物 学 ,内 容 包括 糖 蛋白 和 糖 脂 合成 的 分 子 生 物 学 , 糖 
基 转 移 酶 的 分 子 生物 学 ,细胞 内 的 通路 和 交叉 受 体 ,发 育 、 分 化 和 
基因 治疗 ,免疫 学 和 神经 生物 学 ,寄主 与 病原 体 相 互 作 用 , 糖 基 化 
与 疾病 等 。 

2. 糖化 学 ,内 容 包括 化 学 合成 ,组 合 合 成 , 酶 法 合成 ,分 子 相 
互 作用 和 结构 分 析 ,数据 库 和 网 络 等 。 

3. 糖 生物 工 程 ,内 容 包括 发 展 糖 医药 的 重组 工具 ,表达 系统 ， 
往 主 和 载体 ,宿主 细胞 的 糖 基 化 工程 , 糖 蛋白 生产 系统 ,生物 工程 
工序 ,药理 学 和 诊断 等 。 


1.1.4.12 世界 各 国 开始 重视 糖 生 物 学 
1997 年 9 月 在 波兰 华沙 召开 了 关于 糖精 脂 与 鞘 脂 的 结构 、 代 
谢 和 功能 的 国际 讨论 会 ,1999 年 1 PEE REFS HN AK ( Bangalore ) 


各 开 了 第 5 届 国 际 真 核 细胞 表面 生物 大 分 子 生 物 功能 讨论 会 。 说 
明 其 他 国家 对 糖 生物 学 的 重视 。 
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1.1.4.13 定期 举行 的 最 高 水 平 的 国际 学 术 大 会 

在 国际 上 有 两 个 最 高 层次 的 有 关 糖 的 大 会 ,一 个 是 国际 糖 讨 
论 会 (International Carbohydrate Symposium ,ICS ) , 主要 参加 者 为 糖 
WER, 另 一 个 是 国际 糖 缀 合 物 讨 论 会 (International Clycoeon- 
jugate Symposium ,Clyco) , 主要 参加 者 是 糖 生 物 学 家 。 都 是 两 年 
举行 一 次 ,前 者 在 双 数 年 ,后 者 在 单数 年 。1998 年 8 月 在 美国 圣 
EX AF 19 届 国 际 糖 讨论 会 。1999 年 8 月 在 东京 召开 的 第 15 次 
国际 糖 缀 合 物 讨 论 会 上 , 费 尔 古 了 进 (Michael A. J. Ferguson ) 获得 
IGO 奖 ,他 最 先 在 病原 动物 中 发 现 糖 基 础 脂 酰 肌 醇 销 (CPI) 结合 
重 自 (glycosylphosphatidylinositol anchor) 。 


1.1.4.14 我 国 举办 的 第 一 次 糖 生物 学 与 糖 生物 工程 学 术 会 议 


1998 年 8 月 ,我国 在 著名 的 香山 科学 会 议 中 第 一 次 以 " 糖 生 
物 学 与 糖 生 物 工 程 的 前 景 " 为 主题 举行 了 学 术 讨 论 会 ,到 会 有 专 
家 数 十 人 ,发 表 论文 20 余 篇 。 这 次 会 议 标 志 着 我 国 糖 生物 学 和 糖 
生物 工程 研究 进入 了 一 个 新 阶段 。1999 年 9 月 初 , 又 召开 了 以 
“ 糖 缀 合 物 与 人 类 健康 ”为 题 的 香山 国际 学 术 讨论 会 ,会 议 由 惠 永 
正 、 张 树 政 、 埃 尔 宾 (Alan D. Elbein ) 和 小 川 智也 (Tomoya Ogawa ) 
主持 ,到 会 的 有 糖 生物 学 和 糖化 学 两 个 领域 的 专家 学 者 46 名 。 其 
中 有 22 位 国际 著名 专家 ,发 表 报 告 34 篇 ,我 国 的 糖 生物 学 正 以 自 
己 的 创新 研究 成 果 博 得 全 世界 同行 们 的 注意 。 


1.1.4.15 我 国 能 否 申办 未 来 的 国际 糖 缀 合 物 讨论 会 


2000 年 8 月 在 德国 汉堡 召开 第 20 届 国 际 糖 学 术 讨论 会 ,2001 
“ETE fa TA ATT 16 届 国 际 糖 缀 合 物 讨 论 会 。 我 国 也 可 能 像 申 
办 2008 年 奥运 会 一 样 , 申 办 2007 年 第 19 届 国 际 糖 缀 合 物 讨论 会 。 


张 树 政 
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w “乐谱 > 和 “词典 ” 
一 一 糖 类 作为 信息 分 子 的 结构 基础 


现在 大 家 都 知道 ,脱氧 核糖 核酸 (DNA ) 中 歼 藏 着 大 量 的 遗传 
信息 。 由 DNA 中 含有 的 4 种 碱 基 构 成 了 遗传 密码 表 , 经 翻译 后 成 
为 20 种 不 同 的 氨基酸 ,再 由 20 氨基 酸 构成 了 上 万 种 蛋白 质 , 进 而 
产生 了 形形色色 的 物种 ,在 我 们 面前 展示 了 绚丽 多 姿 的 生命 世界 。 

在 生物 体内 ,除了 核酸 和 和 蛋白 质 外 , 糖 类 是 又 一 类 信息 分 子 。 
在 过 去 的 二 十 年 中 ,人 们 越 来 越 清楚 地 认识 到 糖 类 在 生命 科学 中 
的 重要 性 。 和 DNA 不 同 , 糖 类 的 作用 不 是 储存 信息 ,而 是 通讯 识 
别 。 例 如 ,输血 前 要 验 血型 , 输 错 了 血 , 会 引起 休克 ,甚至 死亡 ; 目 
然 界 中 存在 无 数 种 细菌 和 病毒 ,有 的 大 肠 杆菌 只 感染 人 ,而 另 一 些 
大 肠 杆 菌 则 专 一 地 感染 人 以 外 的 某 些 动 物 ;流感 病毒 中 有 的 引起 
鸡 等 家 禽 的 瘟疫 ,而 诱导 是 对 人 的 。 这 是 为 什么 ? 这 些 医学 上 的 
病理 现象 都 和 糖 类 参与 的 通讯 识别 有 关 。 

糖 类 是 什么 ? 它们 为 何 也 可 以 成 为 生物 体 不 能 缺失 的 信息 分 
F? 这 就 要 从 糖 类 的 结构 谈 起 。 


2.1.1 边 类 是 怎样 一 类 有 机 分 子 ? 


在 有 机 化 学 中 ,把 带 有 羟基 (-OH) HLA DRAB , HARK 
基 (C =0) 的 化 合 物 则 被 称 为 醛 类 或 酮 类 。 而 糖 类 是 同时 带 有 揪 
基 和 多 个 羟基 ,而 不 含有 苯 环 的 化 合 物 ,含有 醛 基 和 酮 基 的 糖分 别 
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被 称 为 醛 糖 和 酮 糖 。 最 早 发 现 的 这 类 化 合 物 , 它 们 的 分 子 式 可 以 
用 (CH;0) ,表示 ,似乎 它们 是 由 碳 和 水 构成 ,所 以 又 称 碳 水 化 合 
物 。 这 个 译名 稍 长 了 些 , 因 此 ,过 去 有 一 段 时 间 这 类 化 合 物 被 译 为 
酷 。 最 近 , 又 被 统一 命名 为 糖 , 但 不 是 我 们 日 常食 用 的 糖 和 糖果 。 
就 目前 所 知 , 有 些 具有 糖 类 结构 的 化 合 物 ,它们 的 甜 味 相差 很 大 ， 
有 的 还 是 苦 的 。 顺便 提 一 下 ,并 不 是 所 有 有 甜 味 的 物质 都 是 糖 类 。 

最 简单 的 糖 类 是 含有 醛 基 和 酮 基 的 三 碳 糖 , 分 别称 为 甘油 醛 、 
二 产 基 丙酮 。 它 们 的 分 子 式 都 是 (CH,0O );, 即 通 式 中 的 m=3, 通 
常 也 称 它们 为 三 碳 糖 ,或 者 丙 糖 。 但 是 结构 却 不 同 。 由 于 在 甘油 
醛 的 3 个 碳 原子 中 有 1 个 碳 原子 上 接 有 4 个 各 不 相同 的 基 团 ,在 
立体 化 学 中 认为 这 个 碳 原子 具有 不 对 称 性 。 在 这 个 碳 原子 上 连接 
的 4 个 不 同 基 团 可 以 呈现 2 种 排列 方式 ,两 者 的 排列 方式 犹如 实 
物 与 其 在 镜子 中 的 上 映像。 它们 分 别 被 命名 为 户型 和 琅 型 。 这 些 
分 子 式 相同 立体 结构 不 同 的 化 合 物 被 称 为 异 构 体 。 如 果 通 式 中 
的 二 =4,5,6,7,…,10, 则 这 些 糖 分 别 被 称 为 四 碳 糖 BE 
十 碳 糖 , 或 称 为 丁 糖 ` 戊 糖 …… 癸 糖 。 这 些 糖 还 有 醛 糖 和 酮 糖 之 
分 。 醛 糖 中 不 对 称 碳 原子 的 数目 为 -2。 随 着 不 对 称 碳 原子 数 
目的 增加 , 异 构 体 的 数目 明显 增多 。 仅 以 醛 糖 为 例 ,它们 蜡 构 体 的 
数目 为 2”…。 在 自然 界 中 最 广泛 存在 的 是 已 醛 糖 (六 碳 糖 ) 。 它 
们 都 有 4 个 不 对 称 碳 原子 ,因此 ,已 醛 糖 有 16 种 不 同 的 异 构 体 ， 
D- 葡 萄 糖 只 是 其 中 最 为 普遍 .最 为 人 们 熟悉 的 一 种 。 在 已 醛 糖 
中 ,常见 的 还 有 D- 2 SLSR .D- 甘露 糖 等 。 属 于 已 酮 糖 的 有 D- 果 
糖 。 核 酸 中 的 核糖 是 戊 醛 糖 。 

随 着 研究 的 深入 ,发 现 一 些 化 合 物 的 结构 和 糖 类 很 相似 ,也 具 
有 多 个 羟基 和 揪 基 ,但 是 它们 还 具有 和 氮 、 硫 等 其 他 原子 ,或 者 分 子 
CHO 3X 3 种 元 素 的 比例 和 (CH;,0), 通 式 不 符合 。 可 是 它们 
的 很 多 化 学 特性 和 已 知 的 糖 类 相似 ,因此 ,原来 的 碳水 化 合 物 的 概 
念 就 有 所 扩大 。 最 常见 的 含有 所 原子 的 糖 类 是 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ， 
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而 且 其 中 的 氨基 可 以 和 乙酸 发 生 反应 , 变 成 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ; 在 
一 些 薄 类 中 发 现 的 糖 类 常 含有 硫酸 化 的 糖 类 ,或 是 糖 醋酸 (羟基 
被 氧化 为 羧基 的 糖 类 ) 。 

BUA HERE (EAE ARLE) ARTY LA ASE IM FE 
ETRE, CERES IR —A}F oh (1 PR A AE th ET RE, FR 
产生 环 状 的 结构 。 在 已 醛 糖 中 多 个 不 同 的 羟基 原则 止 都 有 可 能 参 
与 半 缩 醛 的 形成 ,生成 大 小 不 同 的 环 。 根 据 张力 学 说 ,由 6 个 原子 
组 成 的 环 最 为 稳定 ,因此 ,在 自然 界 中 一 些 已 醛 糖 在 绝 大 多 数 情况 
下 ,都 是 形成 六 元 环 。 而 且 这 些 环 并 不 是 在 同一 平面 中 ,通常 是 呈 
桂 子 样 的 立体 结构 ,如 图 2. 1 所 示 。 在 椅 式 的 结构 中 , 较 大 的 羟基 
平 伏地 向 外 伸展 , 则 更 有 利于 分 子 的 稳定 。 而 D- 葡 萄 精 中 5 不 关 
基 都 是 处 于 平 伏 的 状态 ,因此 , 它 的 结构 比 其 他 的 已 醛 精 更 稳定 ， 
这 也 是 在 自然 界 中 ,为 什么 D- 葡 萄 糖分 布 最 为 广泛 的 原因 。 在 音 
糖 形成 环 状 结构 的 同时 ,原先 关 基 中 的 碳 原子 (C-1) 形 成 了 另 一 
个 羟基 (通常 也 称 为 异 头 体 羟基 ) ,同时 C-1 也 变 成 了 不 对 称 中 
心 。 异 头 体 译 基 可 以 有 击 科 不 同 的 取向 , 即 又 卉 加 了 2 SH 


CHO aah CH,OH 
| vale 
H-C-OH H 


Away 


Cr- eee ae c- 吡 喃 型 葡萄 糖 
H-C-OH 
| CHOH 
H-C-OH 着 0. on 
H H CHOH 
CH,OH OH H HO 
HO H H 
葡萄 糖 OH 
H OH HO OH 
H a tie 
有 - 吡 喃 型 葡萄 糖 椅 式 8- 吡 喃 型 葡萄 糖 


图 2.1 葡萄 糖 的 环 状 结构 和 椅 式 结构 
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在 六 元 环 中 ,具有 平 伏 取向 的 凑 基 称 为 B 异 构 体 ; 带 有 垂直 取向 
的 羟基 则 是 a 异 构 体 。 尽 管 B 和 a 两 种 异 构 体 的 差异 似乎 不 大 ， 
但 是 这 一 差别 可 以 使 得 糖 类 的 结构 变 得 非常 复杂 。 此 外 ,一 些 糖 
类 分 子 还 可 以 形成 5 个 原子 组 成 的 环 状 结构 。 核 酸 中 的 核糖 ,还 
有 果糖 等 ,都 倾向 于 形成 五 元 环 。 葡 萄 糖 等 己 醛 糖 也 可 以 形成 五 
元 环 。 

在 成 环 的 糖 类 中 , 异 头 体 羟基 比 其 他 一 些 羟基 更 为 活泼 。 这 
些 羟基 ,可 以 和 其 他 多 种 不 同 的 化 合 物 (R) 发 生 反应 ,如 反应 式 1 
BRAN ,形成 的 产物 ,一 般 称 为 糖 苷 。 以 同样 的 方式 ,由 个 糖 基 组 
成 的 糖 ,可 以 衍生 得 到 ”+ 1 个 糖 基 组 成 的 糖 。 最 原始 的 ”=1 的 
糖 类 被 称 为 单 糖 ,=2,3,4… 则 分 别 被 称 为 二 糖 、 三 糖 四 糖 ……: 
1 <n <20 的 糖 类 被 称 为 大 糖 ， 或 低 聚 糖 ; "> 20 的 糖 类 通常 称 为 
多 糖 ， 或 高 聚 糖 。 最 常见 的 二 糖 有 蔗糖 (葡萄 糖 和 果糖 组 成 )、 
乳糖 〈 葡 萄 糖 和 半 乳 糖 构成 )。 纤 维 素 是 由 -葡萄糖 构成 的 
多 糖 。 


2.1.2 从 单 糖 到 信息 分 子 钨 如 用 “音符 ”写成 
66 ve” : 


我 们 对 最 基本 的 糖 类 一 一 单 糖 有 所 了 解 后 ,就 进一步 看 看 E 
们 是 如 何 构成 种 类 繁多 的 信息 分 子 。 

在 己 醛 糖 成 环 后 ,C1 上 的 羟基 有 o AB 2 种 异 构 体 ,以 它们 
为 单 体 构成 的 化 合 物 在 性 质 上 有 很 大 的 差异 。 直 链 淀 粉 和 纤维 素 
的 结构 十 分 相似 ,都 是 葡萄 糖 通过 1 一 4 而 成 的 多 糖 ,但 是 两 种 异 
构 体 的 许多 物理 和 化 学 性 质 却 明显 不 同 ,原因 就 在 于 ,纤维 素 中 的 
葡萄 糖 是 B 异 构 体 ,而 演 粉 中 的 葡萄 糖 是 w 异 构 体 。 除 了 最 活泼 
的 异 头 体 羟 基 外 ,其 他 4 个 羟基 也 有 不 同 程度 的 反应 能 力 。 例 如 
纤维 素 中 的 许多 B 葡萄 糖 ,就 是 通过 异 头 体 (C-1) 上 产 基 和 另 一 
个 葡萄 糖 的 C-4 上 的 羟基 反应 ,而 连 成 很 长 的 大 分 子 。 习 惯 上 用 
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14 这 样 的 符号 来 表示 多 糖 中 2 个 单 糖 中 的 2 PEER TT 
式 。 在 植物 中 另外 一 些 由 葡萄 糖 构成 的 多 糖 则 是 通过 C-1 和 C-3 
上 的 羟基 连接 而 成 ,是 1 一 3 连接 方式 。 
由 于 同一 个 环 上 的 这 些 都 可 以 发 生 反应 ,因此 ,一 个 糖 环 可 以 
和 多 个 其 他 的 羟基 反应 ,这 样 ,就 造成 了 多 糖 能 呈现 分 支 状 的 结 
构 。 很 多 植物 来 源 多 糖 具有 分 支 结构 。 例 如 淀粉 有 直 链 淀粉 和 支 
链 淀 粉 两 类 。 而 支 链 淀粉 中 所 有 的 葡萄 糖 也 是 %- 葡 萄 糖 , 可 是 在 
1 一 4 连接 的 葡萄 糖 链 中 的 一 些 葡萄 糖 的 C-6 上 再 接 上 了 本 较 短 的 
a- (1 一 4) 葡 萄 糖 链 ,形成 了 分 支 结构 。 
综合 上 面 的 介绍 ,不 难看 出 , 寡 糖 和 多 糖 的 结构 是 非常 复杂 
的 。 即 使 是 2 个 己 醛 糖 ,例如 葡萄 糖 ,形成 的 二 糖 可 以 有 许多 不 同 
的 异 构 体 。 首 先是 单 糖 可 以 有 a FB 2 种 异 头 体 ;其 次 是 它们 可 
以 通过 不 同 的 方式 连接 ,1 一 2 1 一 3 1 一 4、1 一 6。 因 此 ,同样 2 个 
葡萄 糖 至 少 可 以 形成 11 种 不 同 的 异 构 体 ,而 同样 是 2 个 氨基 酸 或 
核 苷 酸 都 只 能 形成 一 种 化 合 物 。 如 果 是 2 种 不 同 的 单 糖 .3 种 或 4 
种 相同 或 不 同 的 单 糖 形 成 的 异 构 体 的 数目 比 同样 数目 和 种 类 的 妥 
基 酸 和 核 苷 酸 构成 化 合 物 的 数目 要 多 得 多 , 而 且 随 着 形成 的 化 合 
物 中 单 体 数目 的 增加 ， 两 者 的 差距 就 越 来 越 大 。 在 表 2. 1 中 列举 
了 相同 单 体 数目 的 单 糖 和 氮 基 酸 或 核 苷 酸 构成 的 化 合 物 的 异 构 体 
数目 的 比较 。 如 果 说 一 种 异 构 体 代表 一 种 信息 , 则 不 难看 出 , 单 体 
数目 不 大 的 糖 类 化 合 物 已 经 可 以 构成 一 个 巨大 的 信息 库 。6 种 不 
表 21 单 糖 和 氨基 酸 形成 异 构 体 数目 的 比较 
单 体 种 类 和 数目 糖 类 异 构 体 数目 肽 类 异 构 体 数目 
XX 11 1 
XY 36 2 
XXX 176 1 
XYZ 1056 6 
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同 结构 的 单 糖 可 形成 10 种 的 异 构 体 。 

如 果 说 ,核酸 和 蛋白质 可 以 储存 大 量 的 生物 信息 ,是 以 分 子 量 
大 为 基础 ,而 糖 类 作为 信息 分 子 则 是 以 其 结构 多 样 为 特征 。 如 果 
把 由 20 种 氨基 酸 到 千变万化 的 蛋白 质 比 拟 为 由 26 个 "字母 的 
组 合成 为 厚 厚 的 一 本 “词典 ” ;那么 由 不 到 10 种 常见 的 单 糖 到 种 
类 纷繁 的 多 糖 , 则 或 许可 比喻 由 7 个 “音符 "到 优美 动听 的 “ 乐 
谱 ”。 由 字母 到 词典 ,每 个 字母 是 不 变 的 ,尽管 一 些 元 音字 母 有 时 
发 音 不 同 ; 但 是 ,音符 在 构成 乐谱 时 ,每 个 音符 却 可 以 有 很 大 的 变 
化 。 音 符 可 以 有 高 低音 的 不 同 , 单 糖 可 以 有 不 同 的 环 状 结构 以 及 
不 同 的 异 头 体 (w 和 B) ;音符 可 以 有 不 同 的 节拍 , 单 糖 连接 时 ,可 
以 有 不 同 的 连接 方式 ;乐谱 中 有 反复 符号 ,在 糖 链 中 有 重复 结构 。 


2.1.3 原 缀 合 物 及 其 不 均一 性 


不 同类 型 的 单 糖 除了 可 以 连接 形成 达 糖 和 多 糖 , 还 可 以 接 到 
其 他 类 型 的 分 子 上 。 例 如 接 到 肽 链 上 ,从 而 衍生 为 糖 重 日 或 糖 肽 ， 
以 及 和 蛋白 聚 糖 ; 接 到 脂 质 分 子 上 成 为 糖 脂 ; 和 许多 不 同类 型 的 有 机 
小 分 子 连 接 成 为 糖苷 ,成 为 许多 中 草药 中 的 有 效 成 分 。 这 些 既 有 
糖 类 又 有 其 他 组 分 的 化 合 物 被 称 为 糖 复合 物 。 除 了 和 蛋 白 聚 糖 外 ， 
其 他 类 型 糖 复合 物 中 糖 类 绝 大 多 数 是 寡 糖 。 在 自然 界 中 众多 的 生 
Dit? ,不 论 在 种 类 还 是 总 量 上 , 糖 复合 物 都 占有 重要 地 位 。 以 
蛋白 质 为 例 。 在 人 类 血清 中 发 现 的 蛋白 质 已 经 有 100 多 种 ,就 种 
类 而 言 , 约 有 85% 的 蛋白 质 都 是 糖 蛋白 。 就 总 量 而 言 ,在 鸡蛋 清 
中 , 糖 蛋白 占有 95% 以 上 。 

在 目 然 界 中 的 糖 蛋白 中 的 糖 链 结构 复杂 多 变 , 不 仅 是 不 同 糖 
蛋白 中 的 糖 链 结构 不 尽 相 同 ,即使 是 同一 种 糖 蛋白 中 的 糖 链 结构 
也 可 以 有 所 不 同 ,更 为 有 趣 的 是 ,在 不 少 糖 蛋白 中 的 糖 链 经 常 是 不 
同 结构 糖 链 得 到 混合 物 。 这 种 现象 早年 称 为 糖 链 结构 的 不 均一 
性 ,近年 来 则 称 为 糖 型 。 糖 类 结构 的 不 均一 性 ,不 仅 在 糖 蛋白 中 
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有 ,也 存在 于 其 他 类 型 的 糖 复合 物 中 。 糖 链 结构 的 不 均一 性 给 糖 
链 的 结构 和 功能 研究 带 来 了 许多 麻烦 。 有 人 甚至 认为 既然 糖 链 的 
结构 不 同 ,说 明了 它们 并 不 重要 。 然 而 事物 的 存在 都 有 其 合理 性 。 
我 认为 糖 蛋白 的 各 种 不 同 的 糖 型 ,以 及 其 他 糖 复合 物 的 糖 类 不 均 
一 性 ,可 以 看 成 是 自然 界 中 生物 多 样 性 的 一 个 例证 ,它们 是 一 个 丰 
富 信息 库 或 是 物质 库 , 有 可 能 成 为 糖 类 研究 的 一 个 新 的 生长 点 。 
这 犹如 一 些 埋藏 在 民间 的 已 故 著名 音乐 家 的 遗 作 ;有待 我 们 后 人 
发 掘 整理 。 


LRR 


2.2 “KIRK” Wie SHAR 
—— #8 #4 fig 5 42 BAR 


2.2.1 #8 HEH KM 


关于 糖 鞘 脂 的 发 现 ,要 从 1874 ES BA — AL oy ea He 
(Johann L. W. Thudichum) 的 医生 兼 学 者 说 起 。 他 在 病人 的 脑 中 
诈 先 发 现 了 脑 苷 脂 (cerebroside) 及 其 分 解 物 含 有 18 个 碳 原子 链 
的 妥 基 醇 。 由 于 该 种 氨基 醇 分 子 中 含有 玻 水 的 不 亿 和 烃 长 链 和 亲 
水 的 氨基 醇 , 修 迪 坎 穆 把 它 命 名 为 Spjingosine。 Sphingosine 一 词 
源 目 拉丁 语 的 斯 芬 克 斯 (Spjinx) , 即 人 们 所 熟知 的 埃及 的 狮 身 人 
面 像 ,象征 着 Spingosine 的 亲 水 和 朴 水 的 两 性 性 质 。 我 国 译 作 鞘 
氨 醇 。 茜 氨 醇 的 氨基 以 其 酰胺 键 与 长 链 脂肪 酸 结 合成 脑 酰胺 
(cereamide ) ,而 划 氨 醇 的 一 级 醇 与 半 乳 糖 或 葡萄 糖 等 以 糖苷 键 结 
WU Hy Ai EF HS (celebroside ) , 总 称 为 糖 鞘 脂 ( glycosphingolip- 
ids* , GSLs) 。 KEE CAE RIS, EA WE EAR Le 
FETE. (ABBE RS 976 CEB KA. 大 脑 的 功能 是 迄今 已 知 
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的 最 复杂 的 功能 ,即使 最 先进 的 电脑 ,其 复杂 程度 也 远 不 如 大 脑 ， 
而 且 计 算 机 是 人 大 脑 的 产物 ,也 要 由 人 去 操作 。 糖 划 脂 在 大 脑 的 
功能 中 必然 占有 特殊 的 地 位 。 对 大 脑 功能 的 阑 明 将 是 21 世纪 面 
临 的 重要 挑战 之 一 。 若 未 能 前 明 糖 鞘 脂 功能 ,大 脑 功能 的 阐明 将 
是 不 完整 的 ,甚至 是 不 可 能 的 。 

糖 攻 脂 的 功能 ,除了 它们 作为 血型 物质 已 经 确定 外 ,人 们 还 提 
出 了 很 多 其 他 功能 ,但 都 有 待 于 进一步 确证 。 在 已 经 到 来 的 新 世 
纪 , 对 它 的 研究 应 该 获得 实质 性 突破 。 除 了 神经 系统 外 , 糖 藉 脂 还 
广泛 存在 于 所 有 的 人 体 组 织 细胞 中 ,特别 是 它 主 要 存在 于 细胞 腊 
脂 双 层 的 外 层 ,这 个 拓扑 学 上 的 特点 ,为 它 参 与 信息 传递 的 过 程 准 
备 了 有 利 条 件 。 近 年 来 发 现 糖 攻 脂 在 信息 传递 中 的 作用 ,对 它 的 
研究 又 兴起 了 一 个 新 的 可 喜 的 热潮 。 

Wa Hills = — AWAD F ( Amphipathic molecule) ,也 就 是 说 , 它 
的 分 子 结构 中 既 有 亲 水 的 糖 链 ,又 有 亲 脂 的 脑 酰胺 部 分 (图 2. 2) 。 
它 广 泛 存 在 于 所 有 真 核 细胞 的 细胞 膜 上 ,以 其 脑 酰胺 部 分 插入 细 
胞 膜 脂 双 层 的 外 层 ,而 任 其 糖 链 伸 出 细胞 膜 之 外 。 这 种 分 布 上 的 
特点 ,为 它 感 受 外 界 的 化 学 信息 提供 了 拓扑 学 上 的 依据 。 在 这 方 
面 , 它 的 大 哥哥 ” 糖 蛋白 也 一 样 ,其 糖 链 也 是 伸 出 来 的 ,所 不 同 的 
是 糖 蛋白 相对 分 子 质量 较 大 , 而且 一 般 都 是 跨越 脂 双 层 的 (图 
2.3)。 换 名 话说 , 糖 重 白 在 膜 上 的 “结合 蛋白 " 定 要 牢 得 多 ,运动 
起 来 远 不 如 分 子 较 小 的 糖 鞘 脂 那么 方便 。 糖 鞘 脂 “ 身 轻 如 燕 ”, 具 
备 膜 上 ”快速 应 变 部 队 ” 的 条 件 。 从 这 个 意义 上 说 糖 鞘 脂 是 有 能 
力 去 执行 特殊 功能 的 。 所 以 我 们 可 不 要 小 看 了 “人 小 鬼 大 "的 糖 
鞘 脂 的 作用 。 
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图 2.2 几 种 常见 糖精 脂 的 化 学 结构 与 构象 示意 图 3 


AH AR:GM1=1+0+0N+WV+A+VI;GM2=[+0+M+A+ 
VI;GM3 = | + 1] +A+W 
GDla= 1 +0+M+WV+A+B+W;GDIib=1+0+M+ 
V +A+C+MV; 
GTib=1+02+M+NW+A+B+C+VW;GQlIb=1+0+ 
亚 +IJV+A+B+C+B 位 再 联 一 个 了 
HEHE BH A: CMH = ( 脑 酰胺 单 已 糖苷 ) = I + 而 ;CDH = ( 脑 酰胺 二 已 
et) = 1+0+Vi; 
CTH =( 脑 酰胺 三 己 糖 苷 ) = 1 + * 1 + + W;CQH= 
( 脑 酰胺 四 已 糖苷 ) = 1+0+0+V +; 1 = mee; 
Il WV = 半 乳 糖 ; 亚 =N- 乙 酰 氢 基 半 乳 糖 ; 
A,B,C = 唾液 酸 ; HARM = V; 脂肪 酸 = VW; ARR == V+V; 
D = 糖精 脂 分 子 构象 


2 糖 链 的 结构 和 功能 23 


凝集 素 
GSL | 抗体 


cuaneene “ay 糖精 脂 微 域 
SQ 


Ye Pe 
= - 


S0e* wa = 


Swat. 
wet ee a 


| 


往 下 传 的 信息 
2.3， 糖 鞘 脂 与 糖 蛋白 在 细胞 膜 上 的 分 布 示意 图 


糖 藉 脂 分 酸性 和 碱 性 两 类 。 酸 性 糖 鞘 脂 含 有 酸性 基 团 ,酸性 
基 团 包括 唾液 酸 和 /或 硫酸 。 含 唾液 酸 的 叫 “ 神 经 节 苷 脂 ”, 含 硫 
酸 的 叫 “ 硫 脂 ”, 二 种 酸 都 含有 的 叫 “ 硫 酸 神经 节 苷 脂 ” ,不 含 唾液 
酸 的 糖 鞘 脂 叫 做 “中 性 糖精 脂 " 。 图 2. 2 中 我 们 列 出 了 几 种 常见 
糖 鞘 脂 的 结构 和 组 成 。 图 中 所 列 的 神经 节 苷 脂 和 中 性 糖 鞘 脂 除了 
GOlhb 外 , 其 余 GM1,.GM2 、GM3 .GDla, GDlb, GTlb, CDH, 
CTH, CQH 的 结构 都 开 列 了 出 来 。GQ1lb 的 结构 是 在 CT1b 的 基 
础 上 ,在 b 位 的 唾液 酸 上 再 连 上 一 个 唾液 酸 。 糖 鞘 脂 在 细胞 膜 上 
的 含量 不 多 ,一般 不 超过 脂 类 总 量 的 3% 。 它 在 总 体 上 虽 是 少数 ， 
但 在 局 部 它 可 以 复 集 ,形成 高 浓度 的 小 片区 (图 2.3) ,完成 任务 时 
实行 “人 海战 术 ”。 这 个 看 法 在 1990 年 就 由 Rock A" Hi 7, 
直到 1997 年 才 有 了 直接 的 实验 根据 咏 。 因 为 有 人 发 现在 小 鼠 黑 
色素 瘤 B16 细胞 的 细胞 膜 中 存在 有 GM3 的 富 含 区 。 在 图 2. 3 中 ， 
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糖精 脂 的 构象 像 一 个 “7” 字 ,也 就 是 说 ,其 糖 链 与 脑 酰胺 互 为 垂 
直 , 糖 链 与 细胞 膜 的 表面 平行 。 从 热力 学 的 角度 来 看 ,这 种 构象 最 
稳定 ,而 且 糖 链 也 能 最 大 限度 的 暴露 RFT. Peis 
的 含量 虽 少 , 少 也 有 少 的 好 处 ,就 是 一 般 来 说 ,微量 存在 的 物质 在 
量 上 只 要 有 一 点 变化 ,就 会 显得 很 大 ,就 有 资格 对 别 的 物质 或 过 程 
产生 较 大 的 影响 ,也 就 是 说 可 以 对 别人 实行 调控 。 


2.2.2 细胞 的 信息 传 遂 


我 们 在 这 里 说 明 的 信息 传递 (也 叫 " 信 号 转 导 ` ,signal trans- 
duction 或 signalling) ,研究 的 是 外 界 的 化 学 信息 如 何 被 细胞 接受 、 
细胞 又 如 何 对 其 作出 应 答 。 最 早 狭义 上 的 信息 传递 ,是 指 那些 水 
溶性 的 化 学 物质 在 细胞 膜 上 与 其 受 体 结 合 后 ,信息 如 何 路 过 膜 而 
进入 胞 浆 。 现 在 许多 人 都 同意 这 个 狭义 定义 需要 扩展 。 信 息 传 递 
过 程 应 包括 :1. 受 体 环节 ;2. 受 体 后 的 膜 上 环节 (有 些 信 息 有 受 
体 直 接 进入 胞 浆 ,无 此 环节 ) ;3. 胞 浆 环 节 ;4. 核 内 环节 ;5. 传 出 
环节 。 上 述 2 ~5 都 是 属于 “ 受 体 后 "环节 。 有 些 信 息 传递 到 胞 浆 
后 ,无 须 核 内 基因 的 参与 ,应 答 出 现 很 快 , 快 的 可 在 几 秘 钟 出现 ; 有 
些 传 到 了 胞 浆 ,还 要 进入 核 内 ,要 影响 基因 的 表达 ( 即 蛋 白质 的 合 
成 ) ,因而 需 时 较 长 ,一 般 多 在 数 十 分 钟 , 或 者 更 长 ,甚至 可 达 数 
日 。 以 上 信息 传递 的 每 一 个 环节 都 能 发 生 异 常 而 导致 疾病 ,而 这 
些 异 党 又 都 是 与 基因 的 先天 或 后 天 异常 相关 的 。 因 此 ,不 仅 生 命 
科学 和 医务 工作 者 应 对 信息 传递 及 其 异常 有 更 多 的 了 解 , 作 为 21 
世纪 的 普通 人 ,如 果 有 一 个 概括 的 了 解 ,就 更 能 使 自己 成 为 生活 的 
主人 ,提高 生活 的 质量 。 

信息 传递 包括 许多 途径 ,每 一 条 途径 都 有 许多 成 员 参 与 ,而 且 
各 途径 之 间 又 相互 联系 与 沟通 ,形成 一 个 复杂 的 网 络 。 从 已 有 的 
基因 库存 看 来 ,参与 信息 传递 的 基因 约 占 基因 总 数 的 12% 1 ( 
2.2). #2.2 提示 ,参与 信息 传递 的 基因 不 如 控制 代谢 的 多 


a 
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(17% ) ,但 是 代谢 的 过 程 可 以 说 现在 已 经 基本 痔 明 , 即 便 有 新 的 
基因 发 现 ,为 数 也 不 会 太 多 ;相反 ,与 信息 传递 有 关 基 因 的 研究 还 
处 于 方兴未艾 的 阶段 , 随 着 时 间 的 推移 ,还 会 有 新 的 发 现 , 它 的 总 
数 看 来 至 少 不 会 比 参与 代谢 过 程 的 少 ,甚至 还 可 能 会 更 多 。 信 息 
传递 通路 和 经 典 的 代谢 通路 有 许多 不 同 点 ,其 比较 见 表 2.3。 


#22 ”参与 主要 过 程 的 基因 分 布 百分比 加 


过 - 程 % 过 # % 
代谢 17 RNA 及 蛋白质 合 成 22 
信息 传递 12 细胞 分 裂 12 
防卫 12 未 知 17 
结构 组 分 8 共计 100 


表 23 信息 传递 通路 与 经 典 代谢 通路 的 比较 


项 目 经 典 代谢 通路 信息 传递 通路 
组 成 酶 和 底 物 (多 为 非 蛋 ” 酶 多 为 蛋白 激酶 , 底 物 多 为 蛋 
日 底 物 ) A + 第 二 信使 有 些 成 员 是 蛋 
白 但 不 是 酶 
改变 的 化 学 键 ”各 种 共 价 键 共 价 键 ( 主要 为 可 逆 磷 酸化 ) + 
非 共 价 键 
能 量 改 变 分 解 代 谢 -产能 耗 能 (蛋白 激酶 消耗 ATP) 
合成 代谢 - 耗 能 
底 物 量 大 小 
产物 量 大 快速 反应 无 量 的 变化 
有 活性 的 变化 
慢 反 应 有 少量 蛋 白 质 合 成 
放大 与 否 多 数 无 放大 有 瀑布 效应 ,可 放大 
反应 持续 和 否 可 持续 一 般 较 短暂 (瞬间 完成 )( 肿瘤 
时 茶 些 过 程 可 持续 ) 


相互 影响 否 可 被 对 方 调节 代谢 通路 提供 ATP 
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2.2.3 信息 传递 的 “总 策略 ” 


在 由 多 条 通路 组 成 的 信息 网 络 中 ,各 条 通路 都 由 许多 成 员 组 
成 ,这 些 成 员 的 绝 大 多 数 是 蛋白 质 。 受 体 是 信息 传递 的 第 一 个 环 
i. BR AUR a Be EME RAT SAY 
Mi), At ARMIES EKA F SAM REIE? 生长 因子 受 体 
通常 与 其 对 应 的 生长 因子 结合 后 ,就 发 生 构象 上 的 改变 ,从 而 改变 
其 功能 ( 见 图 2.4) 。 蛋 昌 质 的 空间 构象 有 一 定 的 柔性 ,生长 因子 
和 生长 因子 受 体 的 结合 也 诱发 后 者 的 变 构 。 变 构 了 的 生长 因子 受 
体 ,在 它 的 胞 浆 面 的 段落 大 都 可 获得 酷 氨 酸 蛋 白 激 酶 的 活性 ,后 者 
可 使 受 体 的 胞 浆 区 发 生 自 身 磷酸 化 。 也 就 是 说 ; 受 体 的 胞 浆 区 中 
的 一 些 特定 的 酷 氮 酸 残 基 要 发 生 酸 化 , 即 加 上 磷酸 根 ,又 可 以 使 
酷 氨 酸 重 昌 激酶 发 生变 构 。 含 有 砍 酸根 的 酷 氨 酸 基 团 是 下 一 个 信 
息 传 递 成 员 的 接头 部 位 。 借 此 可 以 把 生长 的 信息 一 步 一 步 地 传递 
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图 2.4 受 体 的 排 布 
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下 去 。 传 下 去 的 方式 也 多 半 是 通过 蛋白 质 的 磷酸 化 , 即 上 一 个 信 
息 传 递 的 成 员 在 被 激活 后 就 获得 了 蛋白 激酶 的 活性 , 它 使 下 一 个 
成 员 发 生 磷 酸化 而 被 激活 ,然后 它 又 使 下 一 个 成 员 激 活 。 这 样 一 
连 串 的 磷酸 化 ,会 产生 一 个 把 信息 放大 特别 效应 。 这 种 放大 ,我 们 
称 之 为 “瀑布 效应 ”(cascade effect) (又 称 级 联 效 应 ) 。 糖 鞘 脂 的 
作用 就 是 抑制 激活 受 体 的 磷酸 化 反应 。 

磷酸 化 是 化 学 修饰 最 常见 的 方式 ,是 信息 传递 主要 化 学 基础 
Z—o RIA WB RH Pi h# A Krebs 与 Fischer 1992 年 被 授 
予 诺 贝尔 医学 奖 ,以 表彰 他 们 发 现 的 重大 生物 学 贡献 。 糖 鞘 脂 影 
响 受 体 功 能 的 第 二 种 方式 是 它 能 改变 受 体 与 其 特异 的 生长 因子 
(通称 配 基 ” ) 的 亲和力 。 这 也 是 以 受 体 构 和 象 的 改变 为 基础 的 , 改 
变 了 构象 的 受 体 ,其 与 生长 因子 的 结合 所 要 求 的 分 子 构象 的 互补 
程度 减少 ,也 就 是 说 其 亲和力 减少 了 。 
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糖 鞘 脂 作为 受 体 的 配 基 , 即 第 一 信使 的 报道 不 多 。 但 有 一 点 
应 该 提 及 , 那 就 是 神经 节 苷 脂 CQ1b( 图 2. 2) 。 这 是 一 个 含有 4 个 
唾液 酸 的 四 糖 基 的 神经 节 苷 脂 。 有 报道 说 CQlb 对 某 些 神经 母 细 
胞 瘤 细 胞 具有 类 神经 生长 因子 的 作用 “ 。 这 个 信息 提示 CQlb 具 
有 修复 损伤 神经 的 作用 。 事 实 上 , 牛 脑 神经 节 苷 脂 的 制品 ( 主要 
@ GM1,GDla,GD1b, GTlb 四 种 ) 就 具有 很 好 的 神经 修复 作用 。 
我 们 所 训 爱 的 女子 体操 运动 员 桑 兰 在 治疗 她 的 神经 损伤 时 , 医生 
就 使 用 过 大 剂量 的 CM1。 下 面 我 们 的 讨论 主要 集中 在 神经 节 昔 
脂 的 非 配 基 的 作用 上 ,也 就 是 它 对 受 体 的 调节 上 。 

在 研究 糖 藉 脂 对 受 体 的 作用 时 ,研究 者 常用 外 加 糖 鞘 脂 的 办 
法 观察 其 作用 。 这 种 糖 攻 脂 叫 “ 外 源 性 ” 糖 鞘 脂 , 它 能 给 我 们 提供 
一 些 重要 的 信息 ,但 也 有 其 缺陷 ,就 是 只 要 一 外 加 糖 攻 脂 ,其 浓度 
台 容 易 超过 生理 量 , 人 们 怀疑 所 得 到 的 功能 是 否 能 代表 生理 功能 。 
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Ait MMT ABIDE TR ADEE BY BSR EA. AU A, Ba 
Fr (FA 1 FB, BEEN UE 8 Hs A) (FH 
的 抗体 即 可 ) 或 切断 它 的 合成 (用 参与 合成 糖 鞘 脂 的 酶 的 特异 抑 
制剂 ,或 用 分 子 生物 学 的 办 法 将 有 关 基 因 剔 除 ) ,再 观察 有 关 功 能 
的 变化 ,以 此 来 了 解 糖 藉 脂 的 生理 功能 。 下 面 的 讨论 如 果 不 特 别 
说 明 是 针对 内 源 性 糖 鞘 脂 的 ,都 是 用 外 源 性 的 做 的 。 


2.2.4.1 外 源 性 糖 鞘 脂 及 其 降解 产物 或 衍生 物 对 受 体 的 作用 


用 外 源 性 糖 鞘 脂 在 离 体 条 件 下 用 培养 细胞 所 做 的 研究 结果 表 
明 ”…” :1. 抑制 血小板 衍生 生长 因子 受 体 (PDGF-R) 自身 磷酸 化 
SSSR HEA CM1 和 CM3 ;2. 抑制 表皮 生长 因子 受 体 (EGF-R) 自 
身 磷 酸化 的 有 GCM3 及 去 脂 酰基 - CM3 (图 2. 2) ;3. 抑制 胰岛 素 受 
体 (Ins-R) 自身 磷酸 化 的 有 GDla,GD1b,GM1 ,GM3 去 脂 酰基 - 
GM3 (又 叫 " 溶血 -CM3”) .2 一 3 唾液 酸 副 红细胞 糖苷 脂 (2,3-sia- 
lylparagloboside; 2 ,3-SPGC; 其 糖 基 与 图 2.2 上 所 示 的 略 有 不 同 , 但 
也 是 4 个 糖 基 , 大 致 相当 于 CM1 .2,6-SPG 等 ;4. 激活 表皮 生长 因 
子 受 体 自身 磷酸 化 的 有 N- 去 乙酰 基 GM3 N,N- 二 甲 基 - 广 示人 殉 糖 
3£- — 285 AG ( N , N-dimethyl- D-erythro-sphingenine，DMS) 、 鞘 氮 
RES 


2.2.4.2 内 源 性 糖 鞘 脂 对 受 体 的 作用 


Weis FMB 与 Davis RJ 对 内 源 性 糖 鞘 脂 的 作用 也 进行 了 研 
究 ”。 他 们 用 中 国 仓鼠 卵 策 细胞 系 ( chinese hamster ovary, CHO ) 
的 一 个 突变 体 ,这 个 突变 体 细胞 不 含 半 乳 糖 -4- 差 向 异 构 酶 (galac- 
tose-4-epimerase-less mutant) ,缺少 这 个 基因 的 细胞 不 能 合成 表皮 
生长 因子 (epidermal growth factor，EGF ) 的 受 体 , 也 不 能 合成 和 
GM3 相应 的 中 性 糖 藉 脂 , 即 乳 糖 - 脑 酰胺 (1lactosylceramide Lac- 
Cer) ,因而 也 就 不 能 合成 CM3 。 但 是 若 在 培养 介质 中 加 大 半 乳 糖 ， 
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细胞 又 获得 了 合成 乳糖 - 脑 酰胺 的 能 力 , 因 而 只 要 再 加 上 一 个 唾液 
酸 ,就 又 能 合成 GM3。 当 把 EGF 受 体 转 人 这 种 细胞 并 使 之 表达 ， 
再 使 之 在 不 含 半 乳 糖 的 介质 中 生长 以 使 无 GM3 的 合成 ,结果 表明 
其 生长 较 快 ,而 且 其 生长 具有 ECF 依赖 性 ;但 是 当 加 入 半 乳 糖 以 
诱发 CM3 的 合成 时 ,就 观察 到 依赖 ECGF 的 生长 受到 抑制 。 在 这 个 
实验 中 ,GM3 抑制 了 生长 因子 生长 信号 的 传递 。 这 里 , 内 源 性 
GM3 与 外 源 性 CGM3 所 得 的 结果 是 一 致 的 。 另 一 个 例子 是 :Swiss 
3T3 细胞 的 生长 完全 依赖 于 PDGF ,其 生长 和 其 PDGF 受 体 的 栈 氨 
酸 磷酸 化 都 特异 地 受 CML ASA?! 。 和 GM3 不 同 的 是 ,PDGF 受 
体 未 与 CM 直接 作用 ,后 者 没有 改变 PDGF 与 PDGF 受 体 结合 的 
Kd 值 ,也 未 改变 细胞 表面 受 体 的 数目 。 

还 可 以 用 神经 节 苷 脂 的 抗体 去 封闭 内 源 性 神经 节 苷 脂 来 观察 
神经 节 苷 脂 的 作用 。Stephan V 等 人 用 对 抗 CD1lb 的 单 克隆 抗体 
AA4 去 封闭 大 鼠 嗜 奏 性 白血病 细胞 表面 上 的 GD1b。 原 来 该 细胞 
在 受到 IgE 的 刺激 后 ,会 释放 组 织 胺 ,但 在 用 抗 GDlb 封闭 后 该 细 
胞 就 不 再 对 IgE 的 刺激 作出 反应 ,也 就 是 不 再 分 泌 组 织 胺 了 。 这 
说 明 抗 CD1b 的 抗体 抑制 了 IgE 受 体 的 作用 ,也 就 是 说 CD1b 是 与 
受 体 结合 的 ,是 受 体 激 活 的 必要 条 件 … 。 

2.2.5 MMA MARAE E OH 
2.2.5.1 糖 鞘 脂 对 第 二 信使 <AMP 和 蛋白 激酶 A 的 影响 

我 们 说 过 ,信息 传递 通路 大 都 是 由 蛋白 质 成 员 组 成 ,但 有 时 也 
出 现 一 个 或 数 个 小 分 子 物质 。 为 区 别 这 些小 分 子 , 把 它们 称 之 为 
“第 二 信使 ”。 常 见 的 第 二 信使 有 : 环 腺 苷 酸 (cAMP) BWSR 
(cGMP) .Ca 、 二 脂 酰 甘油 (DAG) 、 肌 醇 三 磷酸 CIP, ) 、 脑 酰胺 、 


一 氧化 氮 等 。Rodrig N 等 人 … 用 各 种 神经 节 苷 脂 观 察 它们 对 狗 
肾脏 上 皮 细 胞 中 CAMP 水 平 的 影响 ,结果 发 现 大 部 分 使 用 的 外 源 
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性 神经 节 苷 脂 都 能 使 胞 内 cAMP 的 水 平 大 幅度 的 升 高 3 倍 ~4 售 


( 表 2.4) ,而 且 升 高 的 持续 时 间 可 达 70 小 时 。 从 表 24 可 见 , 作 
用 不 明显 的 是 CQ1b ALP HERESBAS CDH, 略 显 抑 制作 用 的 是 岩 藻 
糖化 的 GM1 。 作 用 最 强 的 是 猪 肾 总 神经 节 苷 脂 ,但 牛 脑 总 神经 节 
苷 脂 则 仅 使 胞 内 cAMP 略 有 升 高 , 几 种 含 唾液 酸 的 非 神经 节 苷 脂 
化 合 物 都 有 不 同 程度 的 升 高 。 看 来 唾液 酸 是 提高 胞 内 cAMP 的 关 
键 组 分 , 单 岩 藻 糖 似乎 和 唾液 酸 有 相反 的 作用 。cAMP 是 其 信息 
传递 通路 直接 下 游 成 员 蛋 白 激 酶 A(PKA) 的 激活 物 , 其 水 平 的 升 
高 ,蛋白 激酶 A 的 活性 就 应 升 高 。Yates AL 等 人 “用 纯化 的 
PKA ,观察 CGM1、`CDla .CT1b 等 神经 节 苷 脂 对 其 活性 的 影响 , 结 采 


表明 上 述 神经 节 苷 脂 能 抑制 PKA 的 活性 ,也 就 是 说 PKA 对 其 相 


关 蛋 白质 的 磷酸 化 减弱 。 综 上 所 说 ,神经 节 苷 脂 一 方面 能 增加 
cAMP 的 含量 ,一 方面 又 能 抑制 PKA 的 活性 ,二 者 貌似 矛盾 。 这 说 
BA PKA 活性 的 调节 是 一 个 比较 复杂 的 问题 ,有 待 深 入 研究。 


2.4 几 种 神经 节 苷 脂 和 相关 化 合 物 对 


狗 肾 细胞 内 cAMP 含量 的 影响 吓 ) 

胞 内 cAMP 含量 

处 理 浓度 /RM 来 源 ( 实验 组 /对 照 组 ) 

( pmol/mg. pr“ ) 

对 照 25 24.6 

GM3 25 猪 肾 85.3(3. 47) 
GM3 25 狗 红 细胞 99. 3(4. 04) 
GM3 25 人 红细胞 102.0(4. 10) 
GM2 25 牛 脑 103. 0(4. 19) 
GMI 25 人 脑 114. 9(4. 67) 
GD3 25 猪 肾 86. 5(3. 51) 
GDla 25 人 脑 84. 8(3. 45) 


GDlb 25 狗 肾 87. 6(3. 56) 
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续 表 

胞 内 cAMP 含量 

处 理 浓度 /RM 来 源 ( 实验 组 /对 照 组 ) 

( pmol/mg. pr ) 
GQIb yO 牛 脑 25. 8(1. 05) 
总 Gls… 25 猪 肾 1775. 0(77. 2) 
总 Gls 25 牛 脑 50. 0(2. 04) 
CDH’ 25 猪 肾 26.7(1.08) 
唾液 酸 25 70. 8(2. 88) 
唾液 酰基 乳糖 25 73. 6(2. 99) 
多 聚 唾 液 酸 25 98.7(4. 00) 
岩 藻 糖化 CMl 25 猪 肾 14. 3(0. 58) 


* pmol = 皮 摩 尔 ; 皮 = pico = 107"; mg. pr. = 毫克 蛋白 质 ; ** Gls = HAW HAR; 
#( 见 图 2. 2) 


2.2.5.2 ”对 一 氧化 氮 的 影响 


一 氧化 所 (NO ) 是 新 近 发 现 的 一 个 第 二 信使 , 它 的 合成 前 体 
是 精 氨 酸 ,在 一 氧化 氮 合 酶 的 作用 下 合成 之 。 我 们 的 工作 表明 , 神 
经 节 苷 脂 CM3 能 诱导 NO 的 生成 ,而且 它 极 可 能 是 通过 诱导 一 
氧化 氮 合 酶 的 生成 来 介 导 NO 的 生成 。 现 已 知 NO Ba AES H 
酸 环 化 酶 的 激动 物 ,后 者 催化 cGMP 的 生成 ,并 继而 活化 蛋白 激酶 
G( PKG), NO 是 体内 的 巨 噬 细 胞 杀伤 外 来 的 病原 体 时 的 效应 分 
子 , 也 就 是 说 NO 是 我 们 体内 的 “防卫 战士 " 巨 鸣 细 胞 手 上 的 一 把 
“Ft” ,以 之 可 消灭 ”人 侵 的 敌人 ”。NO 是 比 神经 节 苷 脂 更 小 的 
DF ,其 作用 在 近年 受到 学 界 极 大 地 重视 。1998 年 的 诺 贝 尔 生 理 
医学 奖 就 是 授予 发 现 NO 有 信息 分 子 作 用 的 3 位 美国 学 者 一 一 
Robert Furchgott Louis JIgnarro 及 Ferid Murad。 有 趣 的 是 ,他 们 3 
:位 都 是 药理 学 家 。 
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2.2.5.3 对 蛋白 激酶 C 活性 的 影响 


蛋白 激酶 C 是 信息 传递 通路 中 的 一 个 重要 的 成 员 ,是 一 个 重 
要 的 生长 促进 的 组 分 。 神 经 节 苷 脂 对 和 蛋白 激酶 的 影响 , LA 


酶 C(PKC ) 研究 的 最 多 。 绝 大 部 分 的 报告 都 表明 , 糖 鞘 脂 及 其 降 
解 产 物 对 蛋白 激酶 C 都 显示 抑制 作用 …” 。 我 们 的 研究 表明 神经 
节 苷 脂 GM3 除 能 诱导 人 白血病 J6-2 细胞 发 生 分 化 外 ,还 能 影响 


该 细胞 的 磷脂 代谢 5 1 ,而 磷脂 代谢 的 一 些 降解 产物 则 是 一 些 第 


二 信使 ( 见 前 ) ,众所周知 ,其 中 的 二 脂 酰 甘油 (DAG) 是 蛋白 激酶 
C 的 激活 物 。 现 将 糖 鞘 脂 及 磷脂 对 蛋白 激酶 C 活性 的 调节 列 于 图 


2.5“ 。 有 趣 的 是 , 糖 鞘 脂 及 其 降解 产物 都 对 PKC 有 抑制 作用 ，、 
而 磷脂 极其 降解 产物 则 有 激活 作用 。 这 提示 糖 鞘 脂 与 磷脂 二 者 的 


平衡 对 于 PKC 活性 的 调节 可 能 是 有 意义 的 。 这 种 调节 作用 可 用 
图 2. 5 来 表示 。 


图 2.5 糖 畏 脂 及 磷脂 对 蛋白 激酶 C 的 调节 
1: 脑 酰胺 酶 ; 1 : 一 种 脂 酰基 水 解 酶 ; 2: 一 种 糖苷 酶 ; 3: 磷脂 酶 C; 
4: 磷脂 酶 D; 5: 磷脂 酶 A2; 6: 磷酸 酶 ( + ) 激 活 ;( - ) 抑 制 
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2.2.5.4 糖 鞘 脂 对 胞 内 钙 离 子 的 影响 


钙 离 子 是 一 个 重要 的 第 二 信使 , 它 具 有 调节 肌肉 收缩 神经 传 
导 、 细 胞 增殖 、 受 精 等 生物 学 功能 。 在 分 子 水 平 上 , 它 激 活 多 种 酶 ， 
尤其 是 它 对 钙 调 蛋白 的 激活 ,然后 由 钙 调 蛋白 /Ca 二 元 复合 物 
去 激活 钙 调 蛋白 /Ca -依赖 的 蛋白 激酶 ,使 生长 的 信息 得 以 传递 
下 去 。 已 发 现 神经 节 苷 脂 对 Ca 在 细胞 内 外 的 流动 是 有 影响 的 。 
例如 ,已 知 神经 节 苷 脂 可 以 使 神经 母 细 胞 瘤 Neuro-2a 细胞 的 钙 内 
流 增 加 ,同时 促进 细胞 的 突 触 生长 ,如果 把 培养 液 中 的 Ca 除去 ， 
上 述 效 应 都 消失 。 在 不 同 的 培养 液 中 ,上 述 细 胞 钙 的 外 流 也 受 神 
经 节 苷 脂 促进 。 这 种 神经 节 苷 脂 对 Ca 流动 的 双向 调控 说 明 
Ca 在 细胞 质 膜 上 的 循环 可 能 是 构成 “ 钙 振 蔓 ”的 一 个 基础 。 在 
大 鼠 脑 缺 血 所 造成 的 脑 细 胞 内 Ca 的 升 高 ,可 以 被 GM1 明显 地 
降低 。 

人 们 早已 知道 霍乱 毒素 可 以 特异 地 结合 神经 节 苷 脂 GMIL ,所 
以 我 们 可 以 用 霍乱 毒素 去 封闭 CM1 ,来 观察 内 源 性 CM1 的 作用 。 
当 用 霍乱 毒素 处 理 胸腺 细胞 时 ,能 观察 到 胞 内 钙 的 含量 明显 升 高 ， 
而 且 伴 有 有 丝 分 裂 ,说 明 内 源 性 神经 节 苷 脂 CMI1 或 抑制 钙 的 外 
流 , 或 促进 钙 的 内 流 。 

我 们 的 工作 表明 存在 于 免 横 纹 肌 细 胞 肌 质 网 上 的 神经 节 苷 脂 
GM3 ,可 以 激活 免 该 肌 质 网 钙 泵 的 活性 … ,而 其 上 的 OMI 则 相 
反 , 能 抑制 该 泵 的 活性 …… 。 众 所 周知 , 当 肌 细胞 内 的 自由 Ca Ye 
度 升 高 后 ,肌肉 则 收缩 ,此 时 肌 浆 网 上 的 钙 泵 即 开始 活动 ,把 细胞 
浆 内 的 Ca “和 泵 人 肌 浆 网 内 ,使 胞 浆 内 的 Ca 降低 ,肌肉 恢复 松弛 。 
GM3 与 CMI 对 肌 质 网 钙 泵 的 相反 调节 ,提示 它们 可 能 是 活体 内 
的 一 种 调节 方式 。 

Ledeen RW 的 研究 组 报告 ,用 神经 氨 酸 酶 处 理 神 经 母 细 胞 
瘤 Neuro-2a 细胞 ,可 以 诱导 该 细胞 的 终 末 分 化 ,此 时 有 大 量 的 
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Ca 内 流 ,尤其 突出 的 是 ,其 核 膜 上 的 CGM1 升 高 5 倍 。 神 经 氢 酸 
酶 能 水 解 细胞 膜 糖 复合 物 上 的 唾液 酸 , 当然 也 包括 CM1 上 的 唾液 
酸 ,提示 细胞 膜 上 的 GM1 可 能 抑制 Ca 的 内 流 。 在 Neuro-2a 细 
胞 分 化 的 过 程 中 , 核 膜 上 的 GM1 的 作用 尚 有 等 研究 。 


2.2.5.5 酸性 糖 鞘 脂 及 硫 脂 抑制 DNA RAB 


由 于 CM3 能 诱导 一 些 细胞 生长 抑制 形态 变化 和 分 化 ,TakiT 
等 观察 了 CM3 . Api he. By ESS MT DNA 聚合 酶 活性 的 影响 ,他 
们 发 现 只 有 GCM3 、 SPG( 见 前 ) 与 脑 硫 脂 对 该 酶 的 活性 有 抑制 作 
用 ,而 其 他 中 性 糖精 脂 、 脑 酰胺 、 及 鞘 氨 醇 都 没有 抑制 作用 呈 ) 。 
GM3 及 SPG 分 子 中 N- 乙 酰 神经 氨 酸 基 团 上 的 N- 乙 酰基 是 抑制 作 
用 所 必需 的 , 若 把 它 换 为 N- 凑 乙酰 基 则 抑制 作用 消失 。 鞘 所 醇 对 
引物 酶 有 强烈 的 抑制 作用 ,而 二 氢 攻 氨 醇 、 脑 酰胺 糖 鞘 脂 及 鞘 磷脂 
则 无 作用 。 鞘 所 醇 对 DNA 复制 的 抑制 作用 可 能 和 外 源 性 鞘 氢 醇 
诱发 的 细胞 凋 亡 有 关 。 


2.2.5.6 细胞 凋 亡 与 神经 节 苷 脂 及 其 降解 产物 


“细胞 凋 亡 ”(Apoptosis , 简称“ 凋 亡 ”) 是 细胞 死亡 的 二 种 特殊 
形式 ,在 大 多 数 情况 下 , 它 和 “程序 性 (细胞 ) 死 亡 ”(Pprogrammed 
cell death) 是 同 义 语 。 细 胞 凋 亡 是 在 特定 基因 参与 下 细胞 主动 的 
死亡 , 它 不 同 于 细胞 被 动 的 坏死 。 有 些 肿瘤 可 以 自发 消退 ,就 是 机 
体 以 某 种 形式 使 肿瘤 细胞 发 生 了 凋 亡 。 现 在 学 界 研究 细胞 凋 亡 的 
机 制 已 形成 热点 ,反映 了 人 们 迫切 希望 能 够 人 工 诱发 细胞 凋 亡 去 
作为 治疗 肿瘤 的 一 种 手段 。 

细胞 凋 亡 是 死亡 信号 和 特定 细胞 膜 受 体 结合 后 所 引发 的 信息 
(ew. “Ie” WE,“ AV BK” PHA HF AB OR EB IB 
及 其 降解 产物 ) 在 细胞 凋 亡 中 又 找到 了 它们 的 位 置 。 

在 诱发 细胞 凋 亡 的 受 体 中 , 研究 的 最 多 的 是 细胞 表面 上 的 
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Fas( 又 叫 CD95 或 Apo-1 ) , 它 是 一 个 路 膜 蛋白 ,属于 肿瘤 坏死 因子 
(TNF) 受 体 超 家 族 的 一 个 成 员 , 它 存在 于 多 种 细胞 上 。Fas 受 体 
的 配 基 (FasL) 和 Fas 的 抗体 都 可 以 激活 受 体 。Fas 受 体 在 它 的 细 
胞 膜 的 胞 浆 面 有 一 个 大 约 80 个 氨基 酸 长 的 段落 ,又 叫 " 死 亡 微 
区 ”(death domain) , “4 Fas 受 体 被 激活 后 ,此 死亡 微 区 就 成 为 一 
个 称 作 FADD/MORT! 的 接头 蛋白 的 结合 位 点 ,然后 这 个 接头 蛋 
白 的 另 一 个 叫做 "死亡 效应 微 区 ”(death effector domain) , 又 把 死 
亡 售 号 传 给 卡 死 蛋白 酶 -8(caspase-8 ) ,后 者 始 动 卡 死 蛋白 酶 的 瀑 
布 ,最 后 导致 胞 浆 和 核 内 一 些 化 合 物 如 蛋白 质 、 核 酸 、 生 物 膜 等 的 
水 解 ,最终 导 致 调 亡 …” 。 

在 淋巴 样 肿瘤 细胞 (HuT78 ) 和 血样 肿瘤 细胞 (U937) 中 , 当 
Fas 受 体 因 其 抗体 的 结合 而 聚合 成 为 寡 聚 体 时 ,可 以 观察 到 神经 
PHAR CD3 的 大 量 短暂 积累 ,也 就 是 说 这 是 CD3 合 酶 被 激活 的 
结果 。 脑 酰胺 (神经 节 苷 脂 的 下 水 部 分 ,已 知 是 一 个 第 二 信使 ) 是 
细胞 凋 亡 的 强 诱导 剂 , 它 同 时 也 诱导 CD3 的 合成 。GD3 合 酶 的 短 
暂 过 表达 也 直接 诱发 凋 亡 。 加 上 GD3 合成 的 抑制 剂 ,或 用 反 意 脱 
SSR BA CD3 合 酶 基因 ,都 将 抑制 凋 亡 的 发 生 -”… 。 这 一 切 
都 表明 ,GD3 至 少 在 造血 细胞 中 参与 凋 亡 信和 号 的 传递 。 脑 酰胺 的 
代谢 产物 (也 是 糖 鞘 脂 的 代谢 产物 ) 鞘 所 醇和 鞘 氢 醇 -1- 磷酸 则 相 
反 ,诱发 细胞 的 增殖 。 它 们 在 PDGF 和 血清 因子 所 诱发 的 细胞 增 
殖 中 都 是 第 二 信使 。 脑 酰胺 能 诱发 细胞 核 小 体 中 DNA 的 断裂 和 
形态 学 上 的 凋 亡 典型 变化 ,但 鞘 所 醇 - 1- 磷酸 则 抑制 凋 亡 的 发 
AI?) 。 同 样 ,激活 鞘 氨 醇 激酶 (生成 精 氨 醇 -1- 磷 酸 的 酶 ) 也 能 抑 
制 由 脑 酰胺 诱发 的 细胞 凋 亡 。 鞘 氨 醇 -1- 磷酸 不 仅 激 活 胞 外 信和 号 
调节 的 激酶 (ERK) 通 路 , 它 还 对 抗 脑 酰胺 对 应急 激活 的 蛋白 激 
Rie” (SAPK/JNK) 的 激活 。 所 以 脑 酰胺 和 鞘 氢 醇 -1- 磷酸 的 比值 和 
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二 者 对 有 丝 分 裂 原 激活 的 蛋白 激酶 家 族 不 同 成 员 调 控 作 用 的 平衡 
将 决定 细胞 的 命运 。 


2.2.6 小 结 与 展望 


神经 节 苷 脂 从 多 个 环节 影响 信息 传递 的 过 程 。 由 于 神经 节 音 
脂 主 要 存在 于 细胞 的 质 膜 (也 就 是 细胞 的 最 外 层 的 膜 ) 上 ,目前 的 
研究 以 质 膜 环节 的 居多 , 胞 浆 环 节 的 次 之 , 核 内 环节 的 较 少 。 但 是 
胞 内 亚 细 胞 结构 上 也 存在 糖 鞘 脂 , 例 如 我 们 讨论 过 的 肌 细胞 的 肌 
质 网 ,和 神经 母 细胞 瘤 细 胞 的 核 膜 都 是 突出 的 例子 。 在 神经 母 细 
胞 瘤 细 胞 发 生 分 化 时 ,其 神经 节 音 脂 CM] 增加 5 倍 这 一 事实 , 表 
明 CM1 是 积极 参与 分 化 的 过 程 的 。 今 后 的 研究 有 待 于 以 外 源 性 
神经 节 苷 脂 实 验 所 得 的 结果 为 线索 ,配合 内 源 性 的 观察 ,来 确定 其 
功能 。 尤 其 是 利用 分 子 生 物 学 手段 ,将 有 关 神 经 节 背 脂 合 成 酶 的 
基因 转 染 给 选 定 的 细胞 ,形成 内 源 性 神经 节 苷 脂 的 细胞 模型 ,这 将 
给 神经 节 苷 脂 功能 的 研究 提供 有 力 的 信息 。 

上 面 提 到 的 几 个 发 现 具 有 特殊 重要 的 意义 ,这 些 发 现 是 : 鞘 脂 
(包括 藉 磷 脂 与 神经 节 童 脂 ) 的 降解 产物 脑 酰 腕 和 CD3 合 酶 可 诱 
寻 细 胞 凋 亡 ,而 鞘 气 醇 -1- 磷酸 又 抑制 调 亡 ; 质 膜 主 要 组 分 的 磷脂 
可 产生 多 种 第 二 信使 ; 糖 鞘 脂 在 质 膜 上 的 簇 集成 片区 ,以 及 受 体 的 
聚 体 化 。 这 些 发 现 的 提示 ,细胞 间 的 信息 传递 很 可 能 不 是 单个 分 
子 之 间 的 作用 ,而 是 质 膜 上 的 簇 集 的 片区 间 的 相互 作用 。 在 这 个 
片区 中 ,有 磷脂 、 糖 闲 脂 、 鞘 磷脂 、 受 体 \ 配 基 等 。 若 沿 着 这 条 思路 
进行 工作 ,可 能 会 把 鞘 脂 功能 的 研究 , 当然 包括 信息 传递 的 研究 ， 
真正 带 和 人 一 个 胃 新 的 世纪 。 
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2.3 生殖 过 程 中 的 中 介 
一 一 糖 链 


20 世纪 60 年 代 初 ,生物 学 家 曾 对 生命 发 生 的 瞬间 做 过 生动 
的 描述 : “我们 每 个 人 的 生命 ,在 一 个 不 知 不 觉 `. 没 有 感到 荣幸 的 
时 刻 , 在 一 个 纤 小 的 游 动 着 的 精子 冯 和 一 个 成 熟 的 卵子 的 时 候 就 
开始 了 。” 卵 子 受 精 ,尤其 在 受精 后 早期 所 发 生 的 一 系列 迅速 而 复 
杂 的 变化 , 数 十 年 来 一 直 是 生命 科学 中 最 吸引 人 最 神秘 的 部 分 。 

自然 受精 往往 在 卵子 进入 输卵管 后 几 小 时 内 发 生 。 数 以 亿 计 
的 精子 从 阴道 经 子宫 进入 输卵管 ,在 输卵管 中 部 与 卵子 迎面 相遇 。 
卵子 在 大 群 精子 冲击 下 ,被 其 中 的 一 个 精子 冯 人 , 即 受精 (图 
2.6A) 。 卵 受精 后 ,就 把 其 他 的 精子 拒 之 卵 外 ,最 后 这 些 精 子 都 分 
散 死 去 。 这 时 ,在 受精 卵 的 内 部 开始 了 一 系列 不 寻常 的 事件 。 首 
先 , 精 子 脱 去 尾部 ,其 头 部 中 来 自 父 体 的 23 个 染色 体 , 与 卵子 核 内 
来 自 母 体 的 23 个 染色 体 合并 ,形成 了 单 细胞 的 胚胎 ,大 约 过 了 36 
小 时 ,新 细胞 分 裂 成 两 个 。 此 后 分 裂 加 速 ,由 2 个 分 裂 为 4 个 ,4 
个 分 裂 为 8 个 …… 受 精 后 一 周 它 进入 子宫 ,这 时 的 受精 卵 已 经 发 
育成 为 有 64 个 到 128 个 细胞 ,形成 了 一 个 空心 的 胚 圳 , 称 为 胚 泡 
(图 2.6B-F) 。 随 后 胚 泡 在 子宫 腔 内 定位 , 粘 附 于 子宫 内 膜 上 皮 细 
胞 的 表面 ,再 逐渐 种 植 到 子宫 内 膜 中 , 即 着 床 。 此 后 , 胚 泡 在 子宫 
中 发 育成 胎儿 。 

近年 越 来 越 多 的 证 据 表明 ,细胞 表面 的 糖 链 (我 们 所 说 的 糖 ， 
并 不 是 日 常 所 吃 的 糖 , 而 指 的 是 与 蛋白 质 或 脂 类 分 子 连接 的 、 由 多 
个 糖分 子 连 成 的 短 糖 链 , 即 寡 糖 ) 在 细胞 和 细胞 .细胞 和 周围 的 物 
质 之 间 的 相互 识别 和 粘着 中 起 中 介 作 用 。 下 面 我 们 通过 受精 和 着 
床 来 看 看 寡 糖 是 如 何 体现 它们 的 这 种 功能 的 。 


38 ” 糖 生物 学 与 糖 生物 工程 


图 2.6 ”卵子 受精 和 受精 卵 发 育 ] 
: 卵子 受精 (只 有 一 个 精子 穿 过 透明 带 进入 卵子 ) ; B: 受精 卵 ; 
: 二 细胞 胚胎 ; D: 四 细胞 胚胎 ; EF: 胚 泡 ( 有 中 空 的 胚 宫 ) 


CD 


2.3.1 BALM PREAH ERA” 
2.3.1.1 卵子 受精 是 一 个 新 生命 的 开始 


卵子 是 动物 体内 最 大 的 细胞 。 成 熟 的 卵子 有 卵 丘 细胞 包 绕 ， 
卵细胞 膜 外 还 有 一 层 胶 冻 状 的 “ 卵 壳 ”, 在 显微镜 下 这 层 卵 部 是 透 
明 的 ,人 们 形象 化 地 叫 它 为 透明 带 (图 2.6A) 。 当 卵 在 卵巢 中 发 
育成 熟 后 ,就 突破 卵巢 壁 落 人 输卵管 的 锌 状 的 人 口 “ 输 卵 管 和合 
中 ,通过 输卵管 表面 绒毛 的 摆动 和 管 壁 肌肉 的 蠕动 ,把 卵 向 子宫 方 
四 推进 。 在 输卵管 的 中 段 , 卵 和 迎面 游 动 而 来 的 精子 群 相遇 《图 
2.7A) 。 精 子 进 入 雌性 生殖 道 以 后 ,经 过 修饰 获得 能 量 , 沿 一 条 弯 
弯曲 曲 的 小 径 游 动 ,最 后 被 卵子 吸引 , 穿 过 卵 丘 细胞 到 达 透 明 带 表 
面 ,通常 其 中 只 有 一 个 强壮 的 幸运 的 捷足先登 者 ,首先 与 透明 带 
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粘着 ,开始 了 精子 与 卵子 结合 的 复杂 过 程 。 此 过 程 包括 精子 与 透 
明 带 结合 、 顶 体 反 应 、 穿 人 透明 带 , 再 与 卵细胞 膜 融合 等 多 步 反 应 
(图 2. 8) 。 精 子 与 卵细胞 的 膜 结 合 后 卵 被 激活 ,精子 进入 卵细胞 ， 
形成 受精 卵 。 一 个 新 的 生命 就 这 样 开 始 了 。 


输卵管 


精子 进入 方向 
2.7 HFM SIRE Il 

A: 卵子 受精 和 受精 卵 发 育 过 程 示意 图 ; 

B: 胚 泡 附着 于 子宫 内 膜 ，C: 胚 泡 植 人 子宫 内 膜 


2.3.1.2 透明 带 糖 蛋白 ZP3 决定 了 卵子 与 精子 的 结合 


人 们 都 知道 只 有 同 种 或 一 定 种 属相 近 的 动物 的 精子 与 卵子 才 
能 结合 ,例如 马 生 马 、 驴 生 驴 ,或 马 和 驴 可 以 生出 又 子 , 但 猫 和 狗 之 
间 却 不 能 繁殖 。 也 就 是 说 精 、 卵 结合 是 有 种 属 特异 性 的 。 那 么 是 
什么 成 分 决定 了 精子 和 卵子 相识 ,然后 进入 卵子 而 使 之 受精 呢 ? 
科学 家 们 经 过 一 系列 的 实验 ,正在 揭示 这 个 生命 最 早期 的 恋 。 不 
论 海胆 , 海 攻 , 还 是 两 栖 类 ,或 小 鼠 以 及 人 类 ,都 是 通过 其 卵子 透明 
带 糖 蛋 白 中 的 寡 糖 和 精子 表面 蛋白 质 的 相互 作用 使 精子 与 卵子 识 
别 、 粘 着 的 ,这 是 决定 受精 种 族 特异 性 的 分 子 基 础 。 人 们 还 通过 基 
因 突 变 使 小 鼠 产 生 没 有 透明 带 的 卵 ， 这 种 卵 要 么 不 能 受精 ,要 人 么 
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图 2.8 受精 过 程 不 同 阶段 示意 图 
Ay: 精子 与 卵 透明 带 接触 
A,: 局 部 放大 显示 精子 SP56 与 卵 ZP3 的 半 乳 糖 结合 
B: 精子 穿 过 透明 带 (精子 顶 体 膜 与 卵子 膜 接触 ) 
C: 精子 膜 与 卵子 膜 融合 


就 是 受 了 精 , 受 精 卵 也 很 快 死亡 。 这 个 实验 向 人 们 充分 说 明了 透 
明 带 的 重要 性 。 它 不 仅 是 决定 受精 种 属 特异 性 的 物质 ,也 是 卵子 
正常 受精 和 受精 卵 正常 发 育 所 必需 的 成 分 。 人 们 进一步 对 透明 带 
的 成 分 进行 分 析 , 结果 发 现 它 主要 是 由 少数 几 种 糖 蛋 白 组 成 的 ， 
如 小 鼠 的 透明 带 中 含有 三 种 糖 蛋 白 成 分 ,分 别 叫做 ZP1、ZP2 和 
ZP3。 应 用 对 这 三 种 糖 蛋 白 特 异 反应 的 不 同 抗体 试验 发 现 ,只 有 
WEA ZP3 才能 与 精子 结合 ,并 可 诱发 精子 项 体 反 应 。 当 一 个 精 
子 进入 卵子 后 ,ZP3 立即 发 生变 化 ,使 透明 带 固 缩 , 迟 到 的 精子 就 
不 能 再 和 它 反应 ,而 被 拒 之 卵 外 ,保证 了 卵子 受精 的 正常 进行 。 在 
体外 的 精子 和 卵子 中 加 入 纯化 的 ZP3 它 也 会 与 精子 反应 ,而 阻止 
了 精子 与 卵子 的 结合 。 后 来 证 明 在 人 卵 及 猪 卵 的 透明 带 中 ,也 是 
ZP3 成 分 对 精子 和 卵子 的 结合 起 主要 作用 。 因 而 ,人 们 把 ZP3 叫 
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做 卵子 与 精子 结合 的 受 体 。 意 思 是 ZP3 是 卵子 接受 精子 并 最 先 
和 它 结 合 的 分 子 。 人 们 又 用 带 有 同位 素 标 记 的 ZP3 糖 蛋白 做 探 
针 , 使 它 和 精子 表面 物质 结合 ,再 根据 同位 素 的 示 踪 找到 了 精子 和 
ZP3 结合 的 成 分 ,是 精子 顶 体 表面 一 种 的 和 蛋白质 SP36。 其 后 ,应 
用 获 光 标记 的 SP56 蛋白 直接 观察 到 这 种 蛋白 质 和 透明 带 结 合 ,高 

把 SP56 蛋白 叫做 ZP3 结合 蛋白 … 。 也 就 是 说 精子 的 SP56 蛋白 
和 ZP3 糖 蛋白 之 间 的 结合 是 精 - 卵 结 合 的 桥梁 。 


2.3.1.3 ZP3 糖 蛋白 中 的 糖 链 对 精子 结合 起 关键 作用 


在 80 年 代 中 期 ,哈佛 医学 院 生 化 系 的 瓦 效 曼 (Wassarman ) A 
授 等 人 汪 对 ZP3 糖 蛋白 分 子 的 结构 和 成 分 进行 了 多 方面 的 深入 
研究 ,证 明 ZP3 糖 蛋白 分 子 中 大 约 一 半 是 糖 链 。 我 们 知道 糖 有 蛋白 
分 子 由 肽 链 和 糖 链 两 部 分 组 成 ,那么 人 们 不 禁 要 问 究 竟 是 分 子 中 
的 哪 一 部 分 起 作用 呢 ? 实验 证 明 , 如 果 把 ZP3 糖 蛋 白 中 的 肽 链 切 
断 , 但 保留 完整 的 糖 链 , 所 得 到 的 小 分 子 糖 肽 仍然 和 ZP3 HEA 
一 样 能 和 精子 结合 。 如 果 通 过 化 学 方法 除去 分 子 中 的 糖 链 ,ZP3 
就 失去 了 与 精子 结合 的 能 力 。 这 些 结果 第 一 次 让 人 们 认识 到 是 
ZP3 分 子 中 的 糖 链 部 分 起 着 与 精子 结合 的 受 体 作用 。 我 们 知道 一 
个 糖 蛋白 分 子 中 可 能 含有 多 个 不 同 的 糖 链 ,而 且 ,每 条 糖 链 又 可 由 
多 个 糖 基 连 成 。 如 果 把 每 个 糖 基 比 喻 成 一 个 小 珠 ,一 条 窒 糖 链 就 
好 像 一 条 珠 链 ,只 不 过 这 条 链 有 时 还 带 着 分 支 。 糖 蛋白 中 究竟 是 
什么 糖 链 起 作用 糖 链 中 是 否 每 个 糖 基 都 同样 重要 呢 ? 通过 多 种 
实验 ,如 经 温和 的 碱 水 解 ,选择 性 地 除去 ZP3 分 子 中 多 种 糖 链 中 
的 0- 糖 链 ( 糖 链 通过 氧 原 子 和 和 蛋白 结合 ,叫做 0- 糖 链 ) ,ZP3 BLA 
去 与 精子 结合 的 能 力 ;用 特异 的 糖苷 酶 处 理 小 鼠 卵子 ,发 现 除去 糖 
链 末端 的 一 个 特定 的 糖 基 如 半 乳 糖 基 或 岩 藻 糖 基 可 明显 地 降低 多 
子 和 精子 的 结合 能 力 。 如 果 改 变 ZP3 糖 蛋白 中 的 半 乳 糖 基 的 结 
构 也 能 够 消除 它 对 精子 的 结合 能 力 ,而 恢复 半 乳 糖 的 结构 则 结合 


42 “ 糖 生物 学 与 糖 生 物 工程 


能 力 又 可 恢复 。 近 年 来 ,人 们 还 观察 到 精子 的 SP56 和 蛋白 还 可 直接 
与 固 相 化 的 半 乳 糖 结合 。 因 此 ,这 些 实验 结果 逐步 回答 了 了 大 们 的 
问题 :是 ZP3 分 子 的 糖 链 中 的 0- 糖 链 末 端的 半 乳 糖 基 在 卵子 与 精 
子 结合 中 起 关键 作用 。 最 近 ,科学 家 已 证 明 SP56 是 通过 其 单 体 分 
子 内 的 双 硫 键 连接 形成 八 聚 体 (图 2.9) ,此 八 聚 体 的 一 端 连 着 精 
子 头 部 的 表面 膜 , 玖 一 器 和 ZP3 的 寡 糖 链 结合 ,结合 后 精子 发 生 
顶 体 反应 ,再 由 项 体 蛋白 酶 的 作用 ,精子 穿 过 透明 带 使 卵 受 精 ” ， 
进一步 明确 糖 在 受精 中 的 作用 方式 ,从 分 子 水 平 前 明了 受精 的 
机 理 。 


图 2.9 小 鼠 识别 蛋白 (mERP) 的 结构 示意 图 


2.3.1.4 还 有 其 他 糖 链 成 分 可 参与 受精 


人 们 发 现在 精子 中 还 有 其 他 可 能 与 卵子 结合 的 成 分 ,如 精子 
表面 的 一 种 B- (1-4)- 半 乳糖 基 转 移 酶 , 它 与 透明 带 ZP3 的 糖 蛋 
白糖 链 示 端的 N- 乙酰 和 葡萄 糖 胺 结合 ,从 而 参与 精 卵 识别 的 介 导 ， 
但 对 ZP1 或 ZP2 就 不 起 作用 。 最 近 人 们 对 不 同 的 赛 糖 作用 进 
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行 子 分 析 比 较 ,发 现 无 论 是 从 体内 提取 的 还 是 由 人 工 合成 的 ,都 是 
三 些 有 分 支 结构 的 窒 糖 才 表 现 出 对 精 卵 结合 有 很 强 的 抑制 作用 
(图 2. 10 是 两 种 分 支 寡 糖 结构 举例 ) ,所 以 认为 在 体内 可 能 寡 糖 
主要 是 通过 多 个 糖 结合 键 共同 来 起 作用 的 。 这 使 人 们 开始 重视 对 
体内 某 些 复杂 的 寡 糖 链 的 研究 。 还 发 现 了 一 些 新 的 更 复杂 的 成 
分 ,也 更 进一步 表明 糖 参与 受精 分 子 机 制 的 复杂 性 ”。 
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图 2. 10 对 受精 有 强 抑制 作用 的 分 文大 糖 结构 示意 图 
O: 甘露 糖 ;， 0: 唾液 酸 ; OO: N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 
@: 47M; A: 岩 藻 糖 ; ME: N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 


由 于 取材 的 困难 和 伦理 问题 ,对 人 卵 ZP3 与 精子 结合 有 关 的 
糖 结构 的 了 解 很 少 。 通 过 糖 对 人 精 卵 结合 的 抑制 作用 ,初步 观察 
到 多 聚 岩 党 糖 与 高 浓度 的 甘露 糖 可 防止 ZP3 与 精子 的 结合 。 对 
人 卵 的 透明 带 分 析 发 现 , 其 中 有 四 糖 抗 原 Le"(Fuc-a- (1 一 2)-GCal- 
B- (1-3 ) - Fuc-a-(1—4)-GleNAc) ,这 种 抗原 中 有 兰 藻 糖 , 它 的 抗 
体 可 抑制 精子 与 透明 带 的 结合 ,此 现象 受到 人 们 的 重视 。 但 在 人 
精子 也 好 ,小 鼠 精 子 也 好 ,究竟 精子 和 ZP3 结合 的 糖 ( 人 们 称 之 为 
糖 配 体 ) 的 结构 如 何 ,都 期 待 着 更 多 的 研究 和 进一步 的 证 实 。 


2.3.2 BHA ROAR HHP” 
2.3.2.1 着 床 是 生殖 的 关键 环节 


肥 泡 着 床 是 生殖 过 程 中 的 关键 环节 和 限 速 步骤 。 在 畜牧 业 和 
生殖 医学 的 实践 中 ,人 们 观察 到 受精 率 明 显 高 于 生育 率 ,这 主要 是 
由 于 受精 卵 没 有 成 功 地 着 床 造成 的 。1978 年 第 一 例 试 管 婴 儿 路 
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Dh > 布衣 在 英国 诞生 ,是 医学 史 中 的 一 大 奇迹 。 这 是 在 华裔 生 
物 学 家 张 明 党 1959 年 成 功 地 完成 了 免 的 体外 受精 、1969 年 完成 
人 卵 体 外 受精 的 基础 上 ,各 国 胚胎 学 家 和 妇 产 科 专 家 多 年 共同 努 
力 , 应 用 体外 受精 -胚胎 移植 技术 所 取得 的 成 果 。 尽 管 当 时 的 体外 
受精 率 已 高 达 90% ,但 着 床 率 却 低 于 20% 。 又 经 过 20 年 的 努力 ， 
现在 试管 机 儿 有 关 技 术 已 不 断 提高 ,但 着 床 率 还 徘徊 在 30% 左 
右 ,仍然 是 或 符 解 决 的 关键 问题 。 

卵 受 精 后 逐渐 从 输卵管 移 癌 子宫 ,移动 同时 进行 着 细胞 分 有 裂 
和 增殖 ,形成 致密 、 实 心 的 细胞 团 叫 做 桑 莫 胚 。 桑 莫 豚 进 入 子宫 后 
继续 分 裂 、 分 化 ,形成 中 间 有 空 腔 的 胚 泡 。 胚 泡 的 外 层 细胞 叫做 滋 
养 层 细胞 在 内 部 成 团 的 细胞 则 叫做 内 细胞 团 ( 这 部 分 以 后 发 育 
成 胎儿 ) 。 经 过 一 定 的 时 间 后 , 胚 泡 从 透明 带 中 孵化 脱出 。 扩 化 
了 的 胚 泡 即 在 子宫 内 膜 表 面 一 定 的 部 位 粘着 、 回 子宫 壁 植 人 ,开始 
着 床 。 小 鼠 的 卵子 从 受精 到 开始 痢 床 大 约 要 经 过 100 个 小 时 。 痢 
床 包 括 豚 泡 与 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 的 靠近 定位、 接触 ,进而 穿 过 基 
底 膜 植 人 到 子宫 内 膜 ( 图 2.7B,C) 的 变化 过 程 。 在 胚 泡 与 内 膜 上 
皮 接 触 后 的 24 小 时 , 它 就 牢固 地 植 人 子宫 壁 中 了 。 

胚 泡 着 床 这 一 复杂 的 过 程 ,需要 卵巢 激素 、 细 胞 因 于 和 生长 因 
子 等 许多 因素 的 共同 调节 ,使 豚 泡 ( 子 体 ) 与 子宫 (母体 ) 双方 发 生 
一 系列 同步 的 变化 ,以 达到 相互 协调 、 相 互 适 应 才能 完成 。 人 们 通 
过 体外 和 体内 着 床 模 型 ,分 别 对 胚 泡 和 子宫 进行 了 观察 ,分析 各 种 
因素 对 着 床 的 影响 ,来 宙 视 在 生命 的 早期 母 - 子 双方 如 何 相互 接 


， 受 .相互 容纳 的 现象 ,以 探讨 着 床 的 机 理 。 我 们 主要 谈 谈 有 关 亮 糖 


在 着 床 中 的 作用 。 
2.3.2.2 胚 泡 发 育 中 嘉 糖 的 变化 和 功能 


20 世纪 80 年 代 初 期 ,科学 家 们 应 用 专门 与 特定 寡 糖 反应 
单 克 隆 抗 体 作为 探 针 ,应 用 荧光 技术 来 观察 。 二 


2 糖 链 的 结构 和 功能 45 


定 结构 的 寡 糖 存在 时 ,就 会 和 它 的 抗体 反应 而 带 上 荧光 标记 , 显 微 
镜 下 就 会 看 到 有 荧光 出 现 。 而 没有 赛 糖 的 细胞 或 部 位 就 不 会 有 欧 
光 。 并 可 根据 荧光 分 布 的 部 位 和 强度 ,来 判断 寡 糖 的 存在 和 估计 
它 的 含量 。 实 验 结果 发 现 了 一 些 很 有 趣 的 现象 ,在 不 同 发 育 阶段 
胚 卵 的 表面 有 不 同 的 寡 糖 抗原 出 现 (或 叫做 表达 ) 5 。 如 从 单 细 
胞 开始 就 有 阶段 特异 抗原 SSEA-3 和 SSEA-4 的 表达 , 这 些 抗原 到 
桑 甘 胚 形成 时 下 降 ;8 细胞 到 32 细胞 期 表面 主要 为 含 岩 藻 糖 的 守 
Bit Le"( 又 称 为 阶段 特异 抗原 SSEA-1 ) ,这 种 抗原 的 出 现时 , 正 是 
胚 卵 分 裂 形成 桑 蕉 胚 的 时 期 。 实 验 还 发 现 Le* 寡 糖 抗原 可 促使 肝 
卵 分 裂 时 各 个 单个 细胞 间 的 相互 粘连 ,对 桑 蕉 胚 的 形成 有 重要 作 
用 。 然 而 , 随 着 胚胎 发 育 到 胚 泡 形成 时 ,Le" 又 然 下 降 , 却 出 现 了 
另 一 种 的 赛 糖 一 一 Ler( 它 的 结构 仅 比 Le 多 一 个 岩 藻 糖 基 ) ,而 且 
它 一 直到 胚 泡 着 床 时 都 保持 着 高 水 平 (图 2. 11) 。 那 么 这 种 在 Le” 
消失 后 出 现 的 Le SERA TE A SOREN? 
eae 


DEBT Aid ik 


2 4 8 16% 2°32} PS 64 
分 裂 细胞 数 


S88 e 
RE 
图 2.11 胚胎 寡 糖 抗原 的 阶段 性 表达 


©: Mat; A: aR; O: N- 乙 酰 氨 基 葡 萄 糖 
©: PAL; ”0: 唾液 酸 ; «= ME: N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 
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2.3.2.3 子宫 内 膜 表面 的 喜糖 对 着 床 起 中 介 作用 


在 母体 子宫 内 膜 表 面 的 寡 糖 抗原 与 胚 泡 一 样 , 表 2.5 列 出 了 
某 些 寡 糖 抗原 的 阶段 性 变化 。 


表 2.5 不 同 功能 期 小 鼠 子 宫 内 膜 的 糖 抗原 表达 


抗体 表达 强度 
gigs MaRS ee, Tie ae 着 床 前 
FE-J1 GlcNAc GleNAcB-6Gal = 本 ee。 


FE-A5 Lacto[I 型 ] Galp-4GleNAcB-3Gal % 到 

MNH-1 HLILI 型 ] Fuca-2 GalB-3GleNAc 十 十 十 十 十 +" 
B-3Gal 

BE-2 H([2 #4] Fuca-2 GalB-4GlcNAc 
B-3Gal 


MC-480 er GalB-3GlcNAcB-3Gal 
3 + + + 
Fuca 
AH-6 Le’ Fuca-2 GalB-3GlcNAc 
B-3Gal 
3 +++ 444°" 十 + 十 


Fuca 


“FURR «= 在 子宫 腔 中 也 见 到 有 抗原 分 布 


在 着 床 这 个 复杂 的 过 程 中 ,还 有 其 他 寡 糖 及 粘连 分 子 参 与 。 
TEM, AIL PSP A et SET HI 和 Le’ 的 研究 。H1 也 和 
Le* 守 糖 的 结构 相似 ,只 是 其 分 子 中 的 岩 藻 糖 基 的 连接 方式 不 同 。 
H1 和 Le" 这 两 种 寡 糖 在 小 鼠 子 宫 内 膜 的 不 同时 期 都 有 表达 ,但 在 
交配 前 和 胚 泡 着 床 前 表达 增强 。 它 们 在 胚 泡 着 床 中 起 什么 作用 ， 
这 也 是 人 们 注意 的 问题 。 

目前 人 们 一 般 是 通过 模型 来 观察 研究 胚胎 是 如 何 着 床 的 。 胚 
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泡 移植 模型 。 是 先 从 一 个 母体 ( 供 体 ) 取出 受精 卵 HELE A 
母体 ( 受 体 ) 子 宫 内 着 床 . 生 育 。 在 胚 泡 移植 之 前 ,如 先 经 不 同 因 
子 或 条 件 处 理 , 然 后 观察 着 床 率 的 变化 ,可 分 析 各 种 因素 通过 胚 泡 
对 着 床 的 影响 ;体外 共 培 养 模型 。 将 胚 泡 和 子宫 内 膜 上 皮 细 胞 在 
体外 一 起 培养 ,通过 胚 泡 在 上 皮 表 面 发 生 粘 附 ,及 随后 在 其 表面 扩 
展 生 长 的 现象 ,来 模拟 胚 泡 着 床 。 此 模型 可 以 分 别 用 不 同 因素 处 
理 胚 泡 或 上 皮 ,分 别 研究 它们 对 着 床 的 影响 ,以 及 分 析 影 响 因素 是 
通过 胚 泡 或 子宫 ,或 母 胎 双 方面 发 挥 作用 ;近年 还 建立 了 体内 模型 
(后 述 ) 。 

20 世纪 80 年 代 后 期 以 来 ,英国 曼彻斯特 大 学 生命 科学 院 的 
金 倍 尔 (Kimber) 教授 研究 组 “ 对 子宫 内 膜 表 面 的 HL SE 
着 床 中 的 作用 进行 了 大 量 研究 。 他 们 用 奖 光 标记 实验 观察 到 在 小 
鼠 子 宫 内 膜 表 面 从 未 受孕 和 一 直到 早孕 着 床 前 都 有 Hl 抗原 存 
在 ;体外 实验 ,加 入 含有 HIl 结构 的 寡 糖 后 , 胚 泡 和 外 加 的 窒 糖 结 
合 而 不 能 和 内 膜 上 皮 细 胞 的 Hl 结合 ,或 加 入 对 HIl 特异 反应 的 抗 
体 和 内 膜 表 面 的 HI 反应 后 ,都 可 明显 地 抑制 了 胚 泡 与 内 膜 的 粘 
着 BR HSM PIERRE. HNMR 
表面 虽然 没 能 检测 到 Hl SEE, AVA A A Hl SHAS MR, 
而 且 这 些 位 点 的 出 现 和 胚 泡 铸 化 的 时 间 一 致 。 由 此 她 提出 了 一 种 
学 说 ,认为 这 些 位 点 是 胚 泡 滋养 层 细胞 表面 与 H1 寡 糖 结合 的 “ 受 
体 ” 。 通 过 胚 泡 表 面 的 “ 受 体 " 与 内 膜 表 面 的 HL( 配 体 ) 结 合 ,从 而 
介 导 着 床 时 胚 泡 和 内 膜 上 皮 细 胞 之 间 粘 连 。 

我 们 实验 室 与 美国 以 及 国内 有 关 实 验 室 合作 , 近 十 年 以 来 ,对 
Le’ 寡 糖 在 着 床 中 的 作用 也 得 到 了 令 人 感 兴 趣 的 结果 。 把 对 Le’ 
守 糖 特异 反应 的 抗体 注射 到 小 鼠 的 一 侧 子宫 腔 内 (小 鼠 具 有 双 侧 
子宫 ,实验 时 可 以 用 另 侧 子宫 为 对 照 , 可 以 对 同一 个 体 进 行 比 
较 )。 待 怀孕 第 十 天 , 取 小 鼠 子 宫 , 由 其 中 的 胚胎 数目 ,计算 着 床 
率 , 与 另 一 侧 比 较 。 结 果 发 现 , 当 子宫 内 膜 表 面 的 Le FERRI 
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体 遮 盖 后 , 豚 泡 的 着 床 明 显 被 抑制 。 这 种 抑制 作用 不 仅 与 抗体 的 
用 量 有 关 , 而 且 还 有 明确 的 时 间 性 , 即 只 在 胚 泡 着 床 前 的 一 定时 间 
内 才 起 作用 。 并 且 , 只 有 注 和 人 对 Le” 特异 的 抗体 才 对 着 床 起 抑制 
作用 , 改 用 其 他 抗体 则 没有 影响 。 首 次 用 小 鼠 体内 模型 说 明 内 膜 
的 Le’ 碍 糖 成 分 和 小 鼠 私 泡 正 稼 着 床 关 系 密切 ,并 说 明了 Le’ & 
糖 是 在 胚 泡 着 床 的 起 始 阶段 起 介 导 作用 。 其 后 ,我 们 还 应 用 小 
鼠 豚 泡 移植 模型 观察 到 ,如 果 将 豚 泡 先 和 Le” 宴 糖 的 抗体 孵育 后 
再 植 人 到 子宫 内 ,着 床 也 被 明显 抑制 ,说 明 胚 泡 表面 的 Le” 诊 糖 对 
正常 着 床 也 非常 重要 。 此 外 ,在 体外 分 别 用 抗体 单独 处 理 胚 泡 或 
FEAR ER, 当 抗体 与 细胞 表面 的 Le’ 寡 糖 反应 后 , 胚 泡 在 上 皮 细 
胞 表面 发 生 粘 附 及 扩展 生长 的 体外 ”着 床 ” 现象 都 明显 延迟 。 可 
见 在 胚 泡 和 内 膜 上 皮 细 胞 表面 的 Le” 寡 糖 对 着 床 都 很 重要 ” 。 可 
能 两 面 的 Le” 袁 糖 同时 与 对 应 的 受 体 反 应 ,从 而 对 着 床 起 中 介 作 
用 (图 2. 12) 。 母 - 胎 两 方面 的 Le’ 寡 糖 如 何 相 互 作用 以 体现 对 着 
床 的 介 导 作用 ,什么 是 与 Le 结合 的 受 体 成 分 ,是 我 们 正在 研究 的 
谋 题 。 


图 2. 12 Le’ SERPS ia Sho 


为 了 解 Le’ SREB PHI VEB A i  L, RKA 
动物 恒 河 猴 ( 和 人 类 一 样 也 有 月 经 ) 进 行 了 研究 。 发 现 恒 河 猴 的 
FB ARR Le’ 的 表达 在 月 经 周期 中 也 有 阶段 性 变化 ;应 用 抗 
着 床 的 紧急 避孕 药 号 啡 斯 酮 (使 早孕 时 的 豚 泡 不 能 着 床 ) 后 可 见 
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到 Le 的 表达 明显 下 降 。 说 明 Le" 寡 糖 可 能 在 灵 长 类 动物 的 正常 
胚 泡 着 床 中 也 起 重要 作用 。 最 近 ,通过 人 子宫 手术 样品 ,也 初步 观 
察 到 类 似 的 结果 。 这 进一步 说 明了 最 古老 .最 保守 的 ,关系 着 生物 
繁衍 命脉 的 生殖 过 程 中 糖 的 作用 具有 一 定 的 共性 。 


2.3.2.4 有 的 喜糖 对 胚胎 还 有 免疫 保护 作用 


我 们 知道 ,受精 卵 的 一 半 来 自 母 体 ,一 半 来 自 父 体 。 胚 泡 植 人 
子宫 后 如 何不 被 母体 的 免疫 系统 排斥 ,而 能 在 其 中 正常 生长 发 
育 ,一 直 是 有 符 探 讨 的 问题 。 近 年 发 现 , 在 生殖 系统 中 存在 的 某 些 
具有 分 支 的 寡 糖 链 糖 蛋白 (如 由 妊娠 的 子宫 晓 膜 分 泌 的 Clycodelin 
A 及 甲 胎 蛋 和 白 等 ) ,具有 明显 的 免疫 抑制 作用 。 这 些 糖 蛋白 在 不 
同 的 妊娠 期 间 出 现 , 因 而 有 人 提出 它们 是 对 不 同 发 育 时 期 的 豚 胎 
起 免疫 保护 作用 。 这 个 新 的 发 现 和 学 说 ,受到 人 们 的 高 度 重视 ,已 
成 为 目前 研究 的 一 个 热点 ”。 


2.3.3 糖 在 生殖 医学 中 的 应 用 前 景 与 展望 


如 前 所 述 , 糖 在 精 - 卵 和 胎 - 母 之 间 的 识别 和 粘着 起 中 介 作用 ， 
保证 了 受精 和 着 床 的 正常 进行 。 此 外 ,一些 寡 糖 对 胚胎 有 免疫 学 
保护 作用 ,这 对 保证 胚 泡 的 着 床 成 功 , 及 胎儿 在 母体 中 能 正常 发 育 
而 不 受 侵害 都 十 分 重要 。 糖 在 生殖 过 程 中 作用 的 研究 进展 ,使 人 
们 对 糖 在 生殖 医学 中 的 应 用 前 景 充满 希望 。 

首先 ,人 们 和 希望 利用 寡 糖 对 受精 过 程 的 抑制 作用 ,来 制造 更 满 
意 的 避孕 药物 。 在 着 手 通 过 人 工 合成 的 方法 ,来 筛选 对 受精 有 很 
强 抑制 力 的 寡 糖 中 ,发现 有 的 分 支 寡 糖 仅 在 和 干 分 之 一 克 的 浓度 下 ， 
就 能 达到 明显 抑制 精子 和 卵子 结合 的 效果 。 和 目前 所 用 的 避孕 药 
不 同 , 寡 糖 仅 作用 在 精 卵 相互 识别 .粘着 的 受精 起 始 阶段 , 即 在 精 
子 和 卵子 都 正常 发 育 ,性 生活 也 正常 进行 的 情况 下 , 仅 在 精子 和 卵 
子 相遇 时 ,使 它们 互 不 相识 、 擦 肩 而 过 ,失去 受精 的 机 会 ,从 而 达到 
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温和 、` 稳 定 , 用 量 又 小 ,使 用 方便 ,而 且 没 有 副作用 ,这 些 突出 的 优 
点 ,显示 出 有 很 强 的 实用 前 景 。 目 前 的 问题 是 这 类 户 糖 的 提取 和 
合成 困难 ,价格 惊人 的 昂贵 ,无 法 实际 应 用 。 通 过 改进 合成 方法 以 
降低 成 本 费用 ,将 其 推 向 实际 应 用 ,是 糖化 学 家 和 糖 生 物 学 家 们 正 
在 共同 努力 奋斗 的 目标 。 

此 外 , 诊 糖 促进 着 床 和 免疫 保护 的 作用 ,可 保证 受精 卵 的 正常 
植 人 ,及 保护 豚 胎 在 母体 中 正常 生长 发 育 。 这 不 仅 可 望 用 于 受精 
卵 发 育 不 良 ,尤其 是 用 于 由 免疫 排斥 引起 的 不 孚 症 的 治疗 ,而 且 可 
望 受 精 卵 在 体外 通过 某 些 特殊 的 寡 糖 的 孵育 ,促进 着 床 , 以 提高 
“试管 观 儿 ”和 转基因 动物 的 成 功率 ,为 人 类 生活 造福 ,为 社会 创 
造 财富 。 相 信 随 着 糖 生物 学 研究 的 深入 , 糖 生物 工程 技术 的 进 一 
步 发 展 , 糖 在 生殖 医学 中 会 展示 出 更 宽广 的 应 用 前 景 。 
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2.4.1 什么 是 异种 器 官 移 植 ? 


1992 年 6 月 28 日 ,全 世界 的 各 大 新 闻 媒 体 相继 以 最 快 的 速 
度 报道 了 这 样 一 则 消息 :在 美国 匹 茨 堡 大 学 器 官 移植 中 心 , 医 疗 专 
家 们 将 取 自 狮 狂 ( 一 种 灵 长 类 动物 ) 的 肝脏 成 功 地 植 人 在 一 位 名 
叫 布 赖 恩 的 男性 患者 的 体内 。 植 人 后 , 儿 狮 的 肝脏 在 布 赖 恩 体 内 
功能 正常 , 布 赖 恩 35 岁 的 生命 重 现 曙光 。 由 于 大 量 地 使 用 免疫 抑 
制剂 , 布 赖 恩 在 手术 后 第 70 天 ,遗憾 地 死 于 由 真菌 感染 引起 的 脑 
出 血 等 病 。 但 布 赖 恩 受到 了 全 世界 的 关注 ,因为 他 所 经 历 的 手术 
非 同 寻常 ,被 称 为 异种 人 右 官 移植 。 
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我 们 将 某 一 个 体 的 器 官 用 手术 或 其 他 措施 移植 到 自己 体内 或 
另 一 个 体 的 某 一 部 位 的 技术 ,叫做 器 官 移植 术 。 献 出 器 官 的 个 体 ， 
叫做 供 体 ;接受 移植 器 官 的 个 体 叫做 受 体 。 如 供 体 和 受 体 属于 同 
一 种 属 但 不 是 同一 个 体 , 如 人 与 人 , 狗 与 狗 之 间 的 移植 ,叫做 同 种 
移植 或 同 种 异体 移植 ; 而 不 同 种 属 之 间 ,如 猪 与 羊 , 猪 与 猴 , 人 与 猪 
之 间 的 移植 ,叫做 异种 移植 。 如 此 说 来 ,将 儿 儿 肝脏 植 人 布 赖 恩 体 
内 的 手术 就 该 称 为 异种 人 右 官 移植 手术 。 


2.4.2 异种 器 官 移植 的 意义 


那么 ,为 什么 将 狂 狂 肝脏 植 人 布 赖 恩 体内 的 异种 器 官 移植 手 
术 , 引 起 人 们 如 此 广泛 地 注意 呢 ? SA ae ee ,特别 是 人 生命 必需 
需 官 如 心 \. 肝 、 肺 . 肾 发 生 严重 病变 以 致 功能 衰 曾 ,而 应 用 药物 及 一 
般 手 术 又 不 能 治疗 时 ,更 换 器 官 , 即 器 官 移 植 就 成 为 挽救 生命 惟一 
的 希望 。 近 年 来 , 随 着 外 科 手 术 技 术 \ 离 体 器 官 保存 方法 、 免 疫 抑 
制 和 诱导 免疫 耐 受 手 段 的 进步 和 发 展 , 人 体 右 官 移植 已 成 为 日 常 
医疗 活动 的 一 部 分 ,特别 是 治疗 慢性 器 官 衰 剖 的 明 、 心 . 肝 和 肺 移 
植 获得 了 相当 的 成 功 。 器 官 移植 被 誉 为 21 世纪 “医学 之 是 。 但 
随 之 而 来 的 是 ,一 方面 ,全 球 性 的 器 官 移植 需求 日 益 增 长 ; 而 另 一 
方面 ,可 供 移植 器 官 来 源 严 重 不 足 , 这 一 刻 盾 咕 竺 解决 。 例 如 在 美 
国 像 布 赖 恩 这 样 需 要 移植 治疗 的 患者 中 ,只 有 5% 的 人 能 够 得 到 
所 需 的 器 官 。 于 是 ,利用 非 人 类 器 官 ,通过 异 种 移植 补充 人 供 体 需 
官 的 不 足 , 近 年 来 成 了 器 官 移植 研究 领域 极 富 挑战 和 争议 的 问题 
之 一 ,因而 引起 人 们 的 广泛 注意 。 


2.4.3 措 种 器 官 移植 成 功 的 关键 


异种 器 官 移 植 是 将 非 人 类 动物 器 官 植 人 人 体内 的 过 程 。 那 
么 ,选择 什么 动物 作为 供 体 合适 呢 ? 人 们 首先 自然 地 想到 与 人 类 
比较 接近 的 灵 长 类 动物 ,比如 猴 、 猩 猩 以 及 前 面 提 到 的 独 狂 。 但 事 
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实 是 ,提供 器 官 的 动物 越 低 等 .与 人 类 亲缘 关系 距离 越 远 ,其 器 官 
移植 到 人 体 的 效果 越 好 。 此 外 ,异种 器 官 移植 还 要 求 供 体 动物 体 
内 不 能 存在 能 感染 人 类 的 病毒 。 经 过 反复 地 比较 后 ,人 们 选择 了 
猪 。 猪 的 数量 大 ,其 器官 易 得 ,而 且 器 官 形状 大 小 与 成 年 人 最 接 
近 。 居 一 方面 , 几 千年 来 , 猪 一 直 是 人 类 的 朋友 。 与 狮 狮 等 灵 长 类 
动物 相 比 , 猪 体内 能 感染 人 类 的 病毒 是 较 少 的 。 因 此 , 猪 是 人 类 最 
合适 的 器 官 供 体 。 虽 然 选择 猪 作为 器 官 供 体 ,最 大 限度 地 减少 了 
潜在 的 病毒 感染 等 危险 因素 ,但 并 不 意味 人 一 猪 异 种 人 大 官 移植 就 
一 定 成 功 。 异 种 俘 官 移植 成 功 的 关键 还 在 于 如 何 抑制 人 对 供 体 需 
官 的 免疫 排斥 反应 。 

我 们 知道 , 当 细 菌 \ 病 毒 等 外 来 物质 侵入 人 体 时 ,体内 的 免疫 
系统 就 能 识别 .结合 它们 ,并 产生 免疫 排斥 反应 ,最 终 将 其 排出 体 
外 。 参 与 这 一 免疫 过 程 的 有 抗体 补体 以 及 天 然 杀 伤 细胞 等 。 其 
中 特异 地 识别 并 结合 这 些 外 来 物质 的 蛋白 质 分 子 , 叫 做 抗体 ;促使 
机 体 产生 抗体 的 外 来 物质 叫做 抗原 ,如 有 蛋白质 、 糖 分 子 等 。 在 抗原 
分 子 中 ,起 决定 性 作用 的 那 部 分 结构 ,叫做 抗原 决定 复 。 抗 原 、 抗 
体 的 种 类 繁多 ,但 一 种 抗原 分 子 只 特异 地 与 一 种 抗体 结合 。 抗 
原 一 抗体 这 种 的 关系 ,就 好 像 一 把 钥匙 开 一 把 锁 。 

当 猪 的 器 官 作 为 移植 物 植 人 人 体内 时 ,也 就 是 抗原 侵入 了 人 
体内 ,人 的 抗体 就 马上 识别 结合 它们 ,并 进一步 动员 补体 系统 、 天 
然 杀 伤 细胞 等 ,攻击 猪 器 官 ,造成 其 坏死 。 这 一 过 程 加 是 免疫 排斥 
反应 。 如 果 免 疫 排斥 反应 发 生 在 移植 术 后 几 分 钟 至 几 小 时 内 ,就 
叫做 超 急 性 排斥 。 超 急性 排斥 是 已 知 的 免疫 排斥 反应 中 最 猛烈 的 
一 种 ,是 异种 器 官 移植 的 主要 障碍 。 


2.4.4 措 种 器 官 移植 与 糖分 子 


那么 ,引起 超 急 性 排斥 发 生 的 是 哪些 物质 呢 ? 目前 普遍 认为 ， 
超 急 性 排斥 是 由 人 体内 天 然 存在 的 抗体 与 糖 抗原 分 子 结合 引起 
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的 。 这 种 糖分 子 存在 于 猪 血 管内 皮 细 胞 表面 ,主要 为 Cala- (1 一 
3)-Gal ,其 结构 为 :Gal-a- (1-3) - Gal- B- (14) -GleNAc-R, 

如 图 2. 13 所 示 ,Gal-a- (1 一 3)-Gal 是 在 细胞 内 ,由 a-(1 一 
3 )- 半 乳糖 基 转 移 酶 (a-(1 一 3) - GT) HE 1K, Gal- B- (1-4) - GleNAc- 
R 经 末端 a- (1 一 3)- 半 乳糖 基 化 合成 而 来 的 。 这 种 糖分 子 , 存 在 
于 某 些微 生物 病原 体 和 哺乳 动物 (如 猪 ) 组 织 的 表面 ;而 在 人 体内 
没有 合成 它 所 需要 的 酶 , 故 不 存在 Cal- a- (1 一 3 ) - Cal 糖分 子 。 但 
人 很 容易 感染 含有 这 种 糖分 子 的 微生物 ,这 样 人 体内 就 产生 了 识 
别 Gal-a- (1 一 3)- Gal 的 天 然 抗 体 。1993 年 万 里. 噶 理 利 (Un 
Galili) 提出 ,人 体内 天 然 抗体 与 糖分 子 的 结合 ,是 人 一 猪 异 种 需 官 
移植 的 主要 障碍 。 


®. 
Fuca1-2Gal-R 2 eq Galal-3Gal-R 


H FUR Gall1.3Gal 糖 抗原 
图 2.13 Gall ,3Gal 糖 抗原 与 机 抗原 之 间 的 转化 


2.4.5 如 何 抑制 天 然 抗 体 与 糖 抗 原 分 子 的 结合 ? 


既然 人 体内 天 然 抗 体 与 糖分 子 的 结合 ,是 人 一 猪 异 种 人 右 官 移 
植 的 主要 障碍 。 那 么 ,抑制 这 种 结合 就 可 能 使 人 类 路 越 异 种 吉 官 
移植 的 主要 障碍 ,从 而 实现 利用 异种 器 官 移 植 挽救 生命 的 目的 。 
但 是 ,如 何 抑制 天 然 抗 体 与 糖分 子 的 结合 ? 至 少 应 从 天 然 抗 体 和 
糖分 子 两 方面 着 手 。 图 2. 14 是 人 天 然 抗 体 的 排除 与 转基因 技术 
在 异种 移植 中 应 用 的 简单 图 示 。 

首先 ,人 们 曾 试图 除去 人 体内 的 天 然 抗体 。 由 于 天 然 抗体 存 
在 于 人 的 血液 中 ,于 是 ,将 血液 从 将 要 接受 异种 器 官 移植 的 患者 体 
内 取出 。 再 将 血液 通过 一 个 特殊 的 过 滤 仪 器 。 在 仪 右 中 装 有 糖 抗 
原 分 子 , 天 然 抗 体 与 糖分 子 结合 从 而 留 在 仪器 中 ,余下 的 血液 再 输 
回 患者 体内 ,相当 于 天 然 抗 体 被 从 血液 中 过 滤 掉 。 经 如 此 反复 多 
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次 后 ,进行 的 异种 器 官 移 植 ,在 一 定 程 度 上 延长 了 移植 体 的 存活 时 
间 。 但 在 人 体内 循环 的 天 然 抗体 含量 恢复 较 快 ,因此 完全 除 掉 它 
非常 困难 。 


ES (4) Big. Je Gall Gal 
ay ve J 
ae ‘ | 
| Up: 
前 


S42 58 外 来 基因 DNA 


图 2. 14 人 天 然 抗 体 的 排除 与 转基因 技术 在 异种 移植 中 的 应 用 
全 :Call,3Cal; 四 ~ 思 : 天 然 抗体 的 排除 ;(1) ~ (4) :转基因 技术 制造 Cal ,3Gal 阴性 猪 肝 


此 外 ,近年 来 ,人 们 采用 转基因 技术 ,改造 猪 血 管内 皮 细 胞 表 
面 糖分 子 的 结构 ,以 求 抑制 和 消除 Cal-a- (13) -Gal 糖分 子 的 生 
成 .进一步 抑制 天 然 抗体 与 糖分 子 结合 。 

这 种 转基因 技术 的 基本 技术 路 线 是 :首先 将 特定 的 外 来 基因 
DNA 分 子 ,通过 微 注射 注入 猪 的 受精 卵 中 ,然后 将 这 个 受精 卵 送 
回 猪 体内 ,得 到 转基因 猪 。 在 转基因 猪 体内 ,被 注入 的 外 来 基因 发 
挥 作 用 ,由 它 决 定 的 蛋白 质 (也 就 是 酶 分 子 ) 的 数量 发 生 了 变化 。 
如 果 转 和 人 的 外 来 基因 使 与 Cal- a- (1 一 3 )- Gal 糖分 子 生 成 有 关 的 
酶 在 数量 上 发 生 改 变 , 则 Gal-a- (1 一 3 )- Gal 糖分 子 的 生成 就 受 影 
响 。 当 转基因 猪 体内 Cal-a- (1 一 3)- Gal 糖分 子 的 生成 停止 或 被 
抑制 时 ,转基因 猪 的 器 官 就 没有 了 Cal- a- (1 一 3)-Gal 糖 抗原 分 
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子 。 如 果 进 一 步 将 这 样 的 转基因 猪 器 官 植 人 人 体内 ,就 可 以 避免 
超 急 性 排斥 ,从 而 克服 人 - 猪 异 种 移植 的 最 主要 障碍 。 

那么 ,利用 转基因 技术 ,抑制 和 消除 Cal- a- (1 一 3 )- Gal 糖分 
子 的 生成 有 哪些 途径 呢 ? 

1. 抑制 a-(1 一 :3 )- 半 乳糖 基 转移 酶 活性 a- (1 一 3 )- 半 乳糖 基 
转移 酶 是 Cal-a- (1 一 3 ) -Cal 合成 的 关键 酶 。 采 用 基因 工程 技术 ， 
如 反 义 核 酸 技术 、 催 化 性 RNA 技术 ,可 抑制 该 酶 的 产生 ,从 而 能 消 
KR Cal-a- (1 一 3)-Gal 的 合成 。 

2. 利用 a- 半 乳糖 苷 酶 降解 作用 。a- 半 乳糖 苷 酶 可 水 解 Cal- 
a- (1-3) -Gal 未 端的 半 乳 糖 基 ,改变 糖分 子 的 结构 ,除去 与 天 然 
抗体 结合 的 糖分 子 。 在 猪 内 皮 细 胞 过 量 合成 w- 半 乳糖 苷 酶 ,可 使 
该 细胞 表面 糖 抗原 的 量 减少 到 原来 的 1/30 ,使 这 些 细胞 与 天 然 抗 
体 的 反应 降低 90% 。 

3. 利用 a- (1 一 2 ) - 岩 营 糖 基 转 移 酶 竞争 。 前 面 提 到 ,Cal-B- 
(1 一 4)-ClcNAc-R 在 a-(1 一 3)-GT 催化 下 可 合成 Cal-a-(1 一 3 ) - 
Gal 糖分 子 , 但 在 a- (1-2) - 岩 藻 糖 基 转 移 酶 (a- (1 一 2)-FT) 催 化 
下 ,经 末端 a- (1 一 2)- 岩 藻 糖 基 化 ,也 可 转化 成 互 抗原 (Fuc-a- (1 一 
2)-GCalpB-(1 一 4)-GClcNAc-R) 。 人 体内 存在 互 抗原 ,人 天 然 抗 体 不 
能 与 再 抗 原 结 人 台 。 利 用 基因 技术 使 猪 内 皮 细 胞 大 量 产生 a- (1 一 
2)-FT 酶 ,利用 a-(1 一 3)-GT 和 a-(1 一 2)-FT 两 酶 的 竞争 ,使 细 
胞 表面 Gal- a- (1 一 3 )- Cal 糖分 子 的 量 减 少 ( 最 多 可 减少 90% ) ， 
而 吾 抗 原 增加 ,结果 便 显著 降低 了 人 天 然 抗 体 与 转基因 猪 内 皮 细 
胞 的 结合 ,降低 了 天 然 抗体 引起 的 杀伤 性 细胞 对 转基因 猪 内 皮 细 
胞 的 攻击 。 

此 外 ,还 可 同时 利用 a- 半 乳糖 苷 酶 降解 Cal-a- (1 一 3)-GCal 糖 
分 子 末 端的 半 乳 糖 基 ,以 及 a- (1-2) - FT 竞争 催化 合成 再 抗原 的 
两 方面 作用 。 当 使 COS 细胞 (哺乳 动物 的 一 种 细胞 ) 同时 过 量 合 
成 上 述 两 种 酶 后 ,Gal-a- (1 一 3 ) - Gal 糖分 子 的 生成 量 就 会 减少 到 
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忽略 不 计 的 程度 。 虽 然 至 今 未 见报 道 将 此 法 应 用 于 猪 细胞 ,但 此 
法 给 人 以 信心 , 即 采 用 转基因 手段 可 以 制备 完全 没有 Gal-a- (1 一 
3) -Gal 糖分 子 的 猪 细 胞 。 

异种 器 官 移植 是 人 类 自古 以 来 的 梦想 ,目前 还 存在 许多 问题 
有 待 解决 , 它 的 广泛 应 用 尚 需 时 日 。 糖 分 子 在 这 里 扮演 着 重要 的 
角色 。 现 有 的 实验 结果 说 明 , 糖 生物 工程 技术 有 可 能 为 人 类 异种 
器 官 移 植 提 供 合适 的 材料 ,因此 , 它 可 能 是 解决 异种 器 官 移 植 超 急 
性 排斥 反应 最 有 希望 的 手段 。 
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2.5 备 受 关注 的 古老 生物 大 分 子 
— Ea Re 


2.5.1 蛋白 聚 糖 的 结构 和 功能 
2.5.1.1 蛋白 聚 糖 的 基本 结构 


蛋白 聚 糖 ( proteoglycan , 简称 PGs) 是 生命 起 源 之 后 较 早 出 现 
的 化 合 物 ,在 生物 进化 上 是 一 种 古老 而 复杂 的 生物 大 分 子 。 它 广 
泛 存 在 于 所 有 贴 壁 生长 的 细胞 膜 , 胞 外 基质 和 某 些 细胞 器 中 。 在 
人 和 动物 的 组 织 中 ,蛋白 聚 糖分 布 广泛 , 它 既 存在 于 胞 外 基质 中 ， 
也 存在 于 细胞 表面 和 细胞 内 。 

蛋白 聚 糖 由 蛋白 质 和 聚 糖 两 部 分 组 成 。 前 者 一 般 称 为 核心 蛋 
A ,后 者 则 为 一 条 到 上 百 条 糖 胺 聚 糖 链 ( glycosaminoglycan ,CAC) 。 
两 者 以 共 价 键 连接 ,构成 完整 的 蛋 日 聚 糖 (图 2.15), GAG 链 是 
蛋白 聚 糖 的 分 子 标志 ,凡是 联 有 此 种 糖 链 的 蛋白 质 或 糖 蛋 白 都 可 
KA AR 

这 些 糖 链 可 长 可 短 , 短 的 只 有 20 个 糖 基 , 长 的 可 由 200 个 糖 
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核心 蛋白 


Be AR A BE 


O- jE ETH 


N- ERS 
图 2.15 蛋白 聚 糖 模式 图 


基 组 成 。 由 于 在 这 样 一 个 六 碳 糖 的 多 聚 体 上 的 氨基 和 羟基 不 同 程 
度 地 被 硫酸 基 取 代 , 因 而 使 糖 链 的 结构 进一步 复杂 化 。 图 2. 18 是 
这 3 类 糖 胺 聚 糖 的 基本 结构 。 尽 管 不 同 蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 部 分 
和 糖 链 部 分 都 有 其 特征 ,但 它们 的 生物 合成 都 遵循 同一 途径 。 即 
先 合成 核心 蛋白 , 继 之 第 一 个 糖 基 与 核心 蛋白 的 一 个 丝氨酸 残 基 
NRA ABI Mm 0- 或 N- 糖 苷 键 , 然 后 单 糖 分 子 以 UDP- 糖 的 形式 
在 糖 基 转移 酶 的 催化 下 ,一 个 一 个 地 按 顺 序 通过 共 价 键 连接 起 来 。 
糖 链 的 合成 起 始 和 聚合 以 及 修饰 反应 都 是 由 不 同 的 酶 催化 。 已 知 
仅 参 与 肝素 和 硫酸 类 肝素 合成 的 酶 就 有 11 种 之 多 ,其 中 大 部 分 酶 
的 基因 已 经 克隆 。 

许多 和 蛋白 聚 糖 含有 两 种 不 同 的 糖 胺 聚 糖 链 ,如 聚集 蛋白 聚 糖 
既 含 有 硫酸 软骨 素 , 又 含有 硫酸 角质 素 。 

根据 组 成 和 结构 的 差异 ,可 把 GAG 分 为 6 种 :透明 质 酸 (hyal- 
uronic acid ,简称 HA) 硫酸 软骨 素 ( chondroitin sulfate ,简称 CS) 、 
硫酸 皮肤 素 ( dermatan sulfate , 简称 DS) 硫酸 类 肝素 (heparan su- 
fate ,简称 HS )、 肝 素 (heparin , 简称 Hep) 及 硫酸 角质 素 (keratan 
sulfate， 简 称 KS) (#2 2.6 和 图 2.16). 。 肝 素 和 硫酸 类 肝素 由 己 糖 
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GAG 


透明 质 酸 
硫酸 软骨 素 
硫酸 皮肤 素 


%2.6 GAG 的 主要 构成 成 分 


己 糖 醛 酸 

( 半 乳 糖 ) 
D-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 。” 广 葡 萄 糖 醛 酸 
D- 氮 基 半 乳 糖 忆 -葡萄 糖 醛 酸 
D- BSE ABE 三 艾 杜 糖 醛 酸 
D- 葡萄糖 醛 酸 


己 糖 胺 


肝素 及 硫酸 类 肝素 D-N-CReM ARK L- REE 


硫酸 角质 素 


忆 -葡萄 糖 醛 酸 
D-N- 乙 酰 和 葡萄糖 胺 。 忆 - 半 乳糖 


0- 硫 酸 基 是 指 与 氨基 己 糖 及 己 糖 醛 酸 的 羟基 相 结合 的 硫酸 酯 ; 


N- 硫 酸 基 是 指 与 氨基 结合 的 硫酸 酯 。 
COO- 


CH,OH 
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OH OH 
a 
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图 2.16 组 成 糖 胺 聚 糖 的 二 糖 基本 糖 单位 


硫酸 基 


0- 硫 酸 基 
0- 硫 酸 基 


N- 硫 酸 基 
0- 硫 酸 基 
90- 硫 酸 基 
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WEAR (hexuronic acid, 简称 UA) Al Z. BE A ae BAK ( glucosamine ) 组 
成 ,硫酸 软骨 素 和 硫酸 皮肤 素 由 己 糖 醛 酸 和 乙酰 半 乳 糖 腕 (galac- 
tosamine ) 组 成 ,而 硫酸 角质 素 由 半 乳 糖 和 乙酰 和 葡萄糖 胺 组 成 。 这 
些 GAG , 除 透 明 质 酸 外 , 均 含 有 硫酸 基 , 而且 可 与 特定 的 核心 蛋 昌 
共 价 连接 构成 不 同 的 蛋白 聚 糖 。 透 明 质 酸 虽 不 以 蛋 日 聚 糖 的 形式 
存在 ,但 可 与 一 些 蛋 白 聚 糖 非 共 价 结合 ,形成 大 的 蛋白 聚 糖 集 
RK. 

Be GAG $65) , 2S ARES AER EH N- 连 接 及 O- 
ERA. ATR LEADS KD) MAHA IF) , 糖 链 特别 是 
GAG 链 的 种 类 数量 .长度 及 硫酸 化 的 部 位 和 程度 等 的 差异 ,使 蛋 
白 聚 糖分 子 不 仅 组 成 复杂 ,而且 具 有 结构 多 样 性 的 特征 。 

与 糖 蛋白 不 同 ,蛋白 聚 糖 的 糖 组 分 在 含量 上 可 以 大 大 多 于 和 蛋 
白质 组 分 ;而 且 糖 苷 只 形成 直 链 。 现 在 已 知 至 少 有 100 多 个 成 员 
属于 蛋白 聚 糖 的 家 族 ,并 且 还 在 不 断 发 现 新 的 成 员 。 

经 过 数 十 年 的 研究 ,蛋白 聚 糖 的 生物 学 作用 正在 逐渐 受到 关 
注 ,因为 蛋白 聚 糖 与 细胞 识别 和 分 化 ,生长 因子 的 调节 有 关 , 也 和 

Bo CaS 病毒 感染 和 维持 胞 外 基质 的 形态 有 关 。 

BARBIE CAC 链 或 核心 蛋白 可 与 其 他 生物 大 分 子 结 
合 或 相互 作用 ,进而 参与 许多 生理 过 程 的 调节 ,具有 重要 的 生物 功 
能 。 因 此 ,和 蛋 白 聚 糖 已 成 为 当今 糖 生 物 学 和 分 子 生 物 学 的 一 个 很 
TER AE IK. 


2.5.1.2 蛋白 聚 糖 的 分 类 


蛋 白 聚 糖 存在 于 所 有 哺乳 动物 组 织 , 以 及 果 蝇 等 昆虫 和 虹 姑 | 
等 软体 动物 中 。 根 据 和 蛋白 聚 糖 在 细胞 中 的 分 布 , 可 以 分 成 3 类 : 

第 一 类 “ 膜 结合 型 ,典型 代表 是 粘 结 聚 糖 ( syndecan ) 和 磷脂 
酰 肌 醇 聚 糖 (glypican ) ; 

第 二 类 ”细胞 基质 型 ,如 聚集 聚 糖 (aggrecan ) 和 多 能 聚 糖 
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( versican ) ; 
第 三 类 ”细胞 内 型 ,迄今 只 发 现 一 种 , 即 丝 背 聚 糖 (serglycin ) 。 
H27WH STERNER BAA. A 2. 17 是 几 种 常见 
的 重 昌 聚 糖 的 结构 示意 图 。 和 蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 ,分子 大 小 很 不 


磷脂 酰 肌 醇 蛋 白 聚 糖 多 配 体 蛋 白 聚 糖 


丝 甘 看 白 聚 糖 基底 膜 蛋白 聚 糖 


图 2.17 几 种 常见 的 蛋白 聚 糖 的 结构 示意 图 


相同 ,小 的 只 由 100 个 氨基 酸 组 成 ,如 丝 苷 聚 糖 ; 大 的 分 子 的 分 子 
量 可 以 达到 467 kDa, 如 基底 膜 蛋白 聚 糖 , 又 称 串珠 聚 糖 ( perle- 
can) 。 然 而 , 重 白 聚 糖 的 分 子 量 取决 于 分 子 中 糖 链 的 多 少 ,如 核心 
蛋白 聚 糖 ,又 称 饰 胶 聚 糖 ( decorin ) , 它 只 有 一 条 由 约 50 个 糖 基 组 
NY Be RAR Ba BE , 而 聚集 聚 糖 则 可 含 100 多 条 GAG 的 糖 链 。 
表 2.7 ”蛋白 聚 糖 一 览 
蛋白 聚 糖 RRMA 糖 链 数量 功 能 
聚集 聚 糖 ( aggrecan ) CS/KS 120 “与 软骨 组 织 的 HA 结合 


多 能 聚 糖 (versican ) CS/DS 10 ~30 “与 细胞 基质 的 HA 结合 
fi 25 FEF ( syndecan ) HS/CS 1~6 ， 与 生长 因子 结合 
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续 表 
蛋白 聚 糖 糖 胺 聚 糖 种 类 HERS 功 能 

B-HE(betagycin) HS/CS 0-4 与 生长 因子 结合 
JERR FE (lumican ) KS 3~4 ”与 胶原 结合 
乙酰 胆 碱 受 体 聚集 HS 3 诱导 乙酰 胆 碱 释放 
因子 (agrin) 
神经 聚 糖 (newrocan ) HS 3 神经 组 织 特异 蛋 白 聚 糖 
Bamcan CS 3 FE Aa HA al 1s 4H A ot 1 
串珠 聚 糖 (perlecan ) HS/CS 3 与 基底 膜 的 胶原 结合 
双 链 聚 糖 (biglycan ) CS/DS 2 细胞 内 结构 蛋白 聚 糖 


2.5.1.3 蛋白 聚 糖 的 基本 功能 


1. 结合 在 细胞 膜 上 的 蛋 日 聚 糖 

研究 最 多 的 膜 结合 蛋白 聚 糖 是 多 配 体 和 蛋白 聚 糖 。 从 1989 年 
从 小 鼠 上 皮 细 胞 得 到 第 一 个 核心 蛋白 基因 的 克隆 之 后 ,现在 已 知 
它 有 4 种 亚 型 ,被 命名 为 多 配 体 和 蛋白 聚 糖 1-4。 这 4 种 亚 型 的 核心 
蛋白 的 基因 都 已 克隆 ,它们 都 是 贯穿 细胞 外 区 域 (ecto- domain ) 、 
细胞 膜 区 域 (transmembrane domain ) ) 和 细胞 内 区 域 (cytoplasmic do- 
main ) 的 一 条 肽 链 。4 种 亚 型 的 核心 蛋白 在 细胞 膜 区 域 和 细胞 内 
区 域 的 结构 都 很 相似 , 主要 区 别 在 细胞 外 区 域 , 即 糖 胺 聚 糖 附着 的 
区 域 。4 种 亚 型 在 组 织 中 的 分 布 有 所 不 同 。 多 配 体 蛋 日 聚 糖 型 -1 
存在 于 大 部 分 组 织 ,现在 已 经 证 明 这 个 亚 型 与 多 种 生理 功能 和 病 
理 变化 有 关 , 如 免疫 组 化 实验 显示 , 早 在 胚胎 发 育 的 4 细胞 期 。 胚 
胎 表 面 就 能 发 现 有 多 配 体 和 蛋白 聚 糖 -1 表达 ,说 明 它 和 胚胎 的 发 育 
有 关 。 还 发 现在 一 些 肿 瘤 细 胞 ,如 乳腺 癌 细 胞 (shionogil15 ) 中 ,多 
配 体 蛋 白 聚 糖 亚 型 -1 的 表达 就 比 正 常 细胞 偏 低 。 多 配 体 蛋白 聚 
糖 亚 型 -1 还 可 以 促进 创伤 愈合 ,尽管 作用 机 理 还 不 清楚 ,但 它 确 
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实 能 刺激 细胞 再 生 。 

其 他 3 型 多 配 体 蛋 白 聚 糖 的 研究 也 已 经 相当 深入 。 多 配 体 蛋 
白 聚 糖 -3 主要 在 神经 和 心血 管 系统 表达 ,估计 它 的 功能 主要 是 和 
这 两 个 系统 有 关 ; 多 配 体 和 蛋白 聚 糖 -4 和 多 配 体 蛋 白 聚 糖 -1 在 组 织 
中 的 分 布 情况 类 似 , 因 此 估计 它们 的 功能 也 近似 。 多 配 体 蛋 白 聚 
糖 -2 几乎 在 所 有 的 组 织 中 都 有 表达 ,但 尚未 发 现 它 的 确切 功能 。 

2. 胞 外 基质 蛋 昌 聚 糖 

许多 已 知 的 蛋 白 聚 糖 都 属于 这 一 类 。 其 主要 功能 之 一 是 维持 
胞 外 基质 的 结构 。 胞 外 基质 蛋白 聚 糖 中 研究 最 多 的 是 聚集 蛋白 聚 
糖 、 多 功能 蛋白 聚 糖 和 神经 蛋白 聚 糖 。 它 们 共同 特点 是 核心 蛋白 
分 子 量 最 大 ,并 且 都 与 透明 质 酸 (hyaluronic acid ,简称 HA) 和 凝集 
素 (]lectin ) 结合 。 

聚集 蛋白 聚 糖 是 软骨 中 的 主要 成 分 ,含有 约 100 条 硫酸 软骨 
RMA) 20 条 硫酸 皮肤 素 糖 胺 聚 糖 链 ,总 分 子 量 可 达 2500 kDa。 其 
中 核心 蛋白 的 重量 只 占 1X10( 约 230kDa) 。 由 于 众多 糖 胺 聚 糖 链 
上 的 硫酸 基 和 羧基 提供 了 大 量 的 负电 和 荷 ,聚集 蛋白 聚 糖分 子 中 可 
沛 留 大 量 水 分 子 , 加 上 与 透明 质 酸 结合 ,填充 于 软骨 组 织 的 细胞 间 
隙 ,可 以 起 缓冲 机 体 和 组 织 对 关节 的 压强 作用 。 此 外 ,一 些 实验 表 
明 ,聚集 蛋白 聚 糖 影响 胚胎 成 纤维 细胞 附着 于 纤 连 蛋白 (fibronec- 
tin) , 层 粘 连 和 蛋白 (laminin ) 和 胶原 蛋白 (collagen) , 因而 影 啊 组 织 
发 育 。 聚 集 蛋 白 聚 糖 的 硫酸 软骨 参与 调节 发 育 中 的 外 周 神经 系 
统 ,推测 它 可 能 对 神经 突 触 的 生长 有 定向 作用 。 

多 功能 蛋白 聚 糖 和 聚 集 蛋 白 聚 糖 一 样 ,核心 蛋白 的 分 子 量 较 
大 。 不 同 的 是 只 有 30 条 左右 的 硫酸 类 肝素 糖 胺 聚 糖 链 。 因 此 使 
水 分 子 滞留 的 能 力 较 小 。 多 功能 蛋白 聚 糖 的 表达 受 许多 生长 因子 
的 调节 。 如 用 血小板 了 衍生 生长 因子 (PDCF ) 和 转化 生长 因 于 
(TGF) 处 理 平滑 肌 后 ,可 提高 多 功能 蛋白 聚 糖 的 基因 表达 。 这 种 
调节 可 能 通过 不 同 的 信号 传递 系统 来 进行 。 还 发 现 一 些 透 明 质 酸 
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丰富 的 肿瘤 组 织 中 ,多 功能 蛋白 聚 糖 常常 过 量 沉 积 。 这 种 沉积 究 
竟 是 由 于 受 肿瘤 中 某 些 因子 的 刺激 而 增加 表达 ,还 是 由 于 多 功能 
蛋白 聚 糖 的 超 表达 造成 肿瘤 发 生 或 生长 ,目前 还 在 探讨 中 。 

神经 蛋白 聚 糖 首先 是 在 大 鼠 脑 中 发 现 的 ,这 种 蛋白 聚 糖 能 够 
以 很 高 的 亲 和 性 与 神经 细胞 粘 附 分 子 N- CAM 结合 ,进而 抑制 
N-CAM 的 同 哮 性 粘 附 反 应 和 阻止 神经 细胞 罕 触 生长 。 原 位 杂交 
和 免疫 组 化 实验 发 现 神 经 蛋白 聚 糖 只 存在 于 出 生前 和 新 生动 物 的 
脑 组 织 中 。 

3. 基底 膜 结合 的 蛋白 聚 糖 

这 类 和 蛋白 聚 糖 主要 存在 于 动物 血管 上 皮 细 胞 的 基底 膜 中 。 代 
表 性 的 分 子 是 基底 膜 蛋白 聚 糖 、 乙 酰 胆 碱 受 体 聚 集 因 子 (agrin) 和 
Bamcan。 

基底 膜 蛋 白 聚 糖 按 命名 者 英文 原意 是 “珍珠 蛋白 ” ,可 直译 为 
串珠 聚 糖 。 因 为 它 的 核心 蛋白 部 分 是 由 一 个 杆 状 的 结构 把 许多 球 
状 的 蛋白 区 域 串 联 而 成 ( 见 图 2. 15 ) 。 基 底 膜 蛋白 聚 糖 与 上 述 聚 
集 蛋 和 白 聚 糖 的 最 大 区 别 是 它 只 有 3 条 硫酸 类 肝素 链 附着 在 蛋白 质 
部 分 ,尽管 它 的 核心 蛋白 部 分 很 大 。 基 底 膜 蛋 白 聚 糖 的 主要 功能 
是 调节 细胞 分 化 和 形态 的 建成 。 尤 其 是 在 胚胎 发 育 时 期 , 它 起 调 
控 胚 胞 着 床 和 促进 胚胎 血管 形成 的 作用 。 当 然 , 它 也 和 其 他 硫酸 
类 肝素 蛋白 聚 糖 一 样 ,硫酸 类 肝素 部 分 也 有 储存 生长 因子 的 功能 ， 
因而 也 能 调控 肿瘤 的 发 展 。 

乙酰 胆 碱 受 体 聚 集 因子 是 最 近 几 年 发 现 的 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 
糖 ,主要 存在 于 脑 组 织 中 。 乙 酰 胆 碱 受 体 聚集 因子 的 核心 重 昌 的 
基因 1995 年 首次 在 鸡 脑 中 克隆 , 它 的 结构 与 基底 膜 蛋白 聚 糖 类 
似 , 但 相对 分 子 质量 要 小 得 多 。 乙 酰 胆 碱 受 体 聚 集 因子 最 重要 的 
功能 是 引导 乙酰 胆 碱 受 体 在 神经 肌肉 接头 处 聚集 。 此 外 , 它 和 基 
底 膜 蛋白 聚 糖 一 样 , 也 在 胚胎 发 育 中 起 调控 作用 ,特别 是 在 血 脑 屏 
障 形 成 时 , 它 在 脑 微血管 的 基底 膜 处 聚集 ,维持 微血管 的 非 通 透 性 。 
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Bamcan 虽然 同属 于 与 基底 膜 结合 的 蛋白 聚 糖 ,是 这 类 中 较 小 
的 。 它 的 核心 蛋白 与 上 述 两 种 没有 任何 同 源 性 ,而 且 糖 胺 聚 糖 链 
是 硫酸 软骨 素 ,而 不 是 硫酸 类 肝素 。Bamcan 最 早 是 从 大 鼠 胚 胎 内 
胚层 与 滋养 层 之 间 分 离 得 到 的 ,目前 对 它 的 功能 所 知 较 少 。 有 些 
实验 表明 ,由 于 它 和 基底 膜 蛋 白 聚 糖 共存 于 胚胎 细胞 的 基底 膜 ,可 
能 对 组 织 的 形态 建成 起 制约 作用 。 


2.5.1.4 糖 胺 聚 糖 的 功能 


和 蛋 日 聚 糖 之 所 以 能 与 多 种 蛋 白 质 分 子 结合 , 主要 是 由 于 糖 胺 
聚 糖 链 融 有 许多 负电 和 荷 (硫酸 基 和 羧基 ) ,所 以 容易 和 带 正 电 和 荷 的 
蛋 白 质 结合 。 虽 然 这些 反 应 的 化 学 基础 是 正 负 电荷 的 相互 作用 ， 
但 结合 的 特异 性 也 会 很 高 。 最 典型 的 反应 是 肝素 与 抗 凝血 酶 的 结 
合 。 肝 素 是 糖 胺 聚 糖 链 , 由 动物 的 肥大 细胞 中 形成 。 在 肝素 分 子 
中 含有 大 量 的 硫酸 基 和 艾 杜 糖 醛 酸 (iduronic acid) ,在 由 100 个 单 
糖 组 成 的 糖 链 中 ,有 170 个 ~250 ae 而 与 其 基本 结构 类 似 
的 硫酸 类 肝素 却 只 有 50 个 ~ 125 个 。 艾 杜 糖 醛 酸 可 以 增加 糖 链 
的 和 柔性 ,而 硫酸 基 则 决定 糖 胺 聚 糖 与 什么 样 的 看 白质 结 全 合 。 早 在 
20 世纪 30 年 代 肝 素 已 在 临床 上 被 用 作 抗 凝血 药 ,其 原因 是 肝素 
”可 以 和 抗 凝血 酶 特异 结合 ,改变 抗 凝血 酶 的 构象 ,从 而 阻止 凝血 反 
应 。 图 2. 18 表示 与 抗 凝血 蛋白 特异 结合 的 肝素 的 五 糖 序列 ,其 中 
C3- 硫 酸 基 是 必 不 可 少 的。 如 果 去 掉 C3- 硫 酸 基 , 则 它 与 抗 凝 血 酶 

结合 的 亲和力 只 有 原来 的 千 分 之 一 。 
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图 2.18 与 抗 凝血 酶 蛋白 特异 结合 的 肝素 的 五 糖 序 列 
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近来 有 许多 实验 证 明 , 某 些 生长 因子 和 受 体 的 结合 ,需要 有 糖 
胺 聚 糖 介 导 。 研 究 得 最 多 的 是 纤维 母 细 胞 生长 因子 -2(FGF-2) 和 
细胞 表面 受 体 靠 肝素 和 硫酸 类 肝素 链 的 结合 。 对 与 FCF-2 结合 
的 肝素 的 片段 结构 进行 鉴定 ,以 及 对 生长 因子 蛋白 质 的 X HAAG 
射 分 析 ,都 表明 与 FCF-2 结合 的 最 短 糖 链 是 五 糖 , 而 且 其 中 一 个 
艾 杜 糖 醛 酸 的 C2 必须 硫酸 基 化 。 尽 管 在 体外 实验 中 ,由 6 个 单 糖 
构成 的 硫酸 类 肝素 糖 链 片段 和 FGF-2 的 亲和力 很 高 ,但 是 把 这 样 
一 个 五 糖分 子 和 了 GEF-2 一 起 处 理 细 胞 , 却 不 能 使 FGF-2 对 纤维 母 
细胞 表现 活性 。 还 发 现 只 有 用 至 少 12 糖 的 肝素 或 硫酸 类 肝素 片 
段 才能 激发 FGF-2 诱导 的 细胞 内 磷酸 化 反应 。 近 来 又 发 现 ,硫酸 
类 肝素 只 和 FGF-2 结合 并 不 能 使 FCF-2 产生 活性 ,还 必须 同时 与 
受 体 结合 才能 促进 FCF-2 受 体 的 活化 ,导致 产生 生物 活性 。 在 与 
受 体 结合 的 糖 序列 中 , 必须 糖 的 C6 位 置 有 一 个 硫酸 基 。 这 些 实 
验 结果 说 明 肝 素 和 硫酸 类 肝素 与 FGCF-2 的 结合 是 特异 性 的 。 这 
就 暗示 ,我 们 可 以 根据 肝素 和 硫酸 类 肝素 与 FCF-2 及 其 受 体 结合 
的 结构 ,设计 一 种 只 能 与 FCF-2 结合 ,而 不 与 受 体 结合 的 拟 糖 分 
子 (memitics) ,用 来 封闭 FCF-2 ,进而 阻止 生长 因子 刺激 增殖 的 功 
能 ,以 达到 抑止 肿瘤 细胞 增长 的 效应 。 

硫酸 类 肝素 除了 可 以 介 导 生长 因子 与 其 受 体 的 结合 ,还 有 储 
存 和 调控 这 些 因 子 的 作用 。 因 为 在 正常 情况 下 ,这 些 生长 因子 与 
胞 外 基质 的 硫酸 类 肝素 结合 , 呈 静 止 状态 ,不 能 和 它 的 受 体 接触 。 
这 些 因子 只 有 从 硫酸 类 肝素 中 释放 出 来 ,它们 才 有 机 会 与 受 体 反 
应 。 我 们 还 应 提高 一 种 很 重要 的 内 切 简 聚 糖 酶 ,这 种 酶 在 体内 可 
以 切断 硫酸 类 肝素 ,继而 释放 出 储存 的 生长 因子 。 已 有 大 量 实验 
结果 表明 ,内 切 葡 聚 糖 酶 在 肿瘤 分 化 和 转移 过 程 中 起 着 重要 的 调 
控 作 用 ,而 这 种 酶 在 许多 肿瘤 组 织 中 表达 量 增高 。 最 近 已 经 从 人 
的 胎盘 和 血小板 中 克隆 了 此 酶 的 基因 ,这 个 突破 将 会 在 肿瘤 的 预 
防 和 治疗 的 攻关 方面 打开 新 的 缺口 ,而 硫酸 类 肝素 可 能 会 有 重要 
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的 用 途 。 
2.5.1.5 分 子 生 物 学 手段 将 使 蛋白 聚 糖 研究 取得 重大 突破 


蛋白 聚 糖分 子 的 多 样 性 为 它 提供 了 和 其 他 分 子 进行 多 方位 反 
应 的 可 能 性 。 它 的 生物 学 功能 表现 在 核心 蛋白 上 ,有 些 反应 则 由 
糖 胺 聚 糖 完成 。 现 在 用 分 子 生 物 学 手段 到 隆 核心 蛋白 基因 的 进展 
很 快 , 因 此 对 于 已 知 恒 白 聚 糖 结构 与 功能 的 了 解 相对 较 多 ,而 对 糖 
AEN SH, ERE ERR RAMI AT. MBIT 
述 ,已 知 的 糖 胺 聚 糖分 子 都 是 某 种 二 糖分 子 的 聚合 物 ,但 因为 硫酸 
基 可 以 在 不 同位 点 以 不 同 程度 进行 硫酸 化 ,导致 了 糖 胺 聚 糖 的 结 
构 种 类 的 无 限 多 样 。 同 时 糖 胺 聚 糖 的 表达 在 很 大 程度 上 有 细胞 和 
组 织 特异 性 ,如 同一 种 核心 蛋白 在 不 同 组 织 \ 不 同 发 育 时 期 和 不 同 
病理 状态 下 ,所 结合 的 糖 胺 聚 糖 链 的 微细 结构 可 能 不 同 。 困 难 不 
仅 在 于 糖 胺 聚 糖 的 结构 复杂 , 而且 测定 糖 胺 聚 糖 结构 的 方法 也 相 
当 不 完善 ,目前 试用 的 有 聚 丙 烯 酰胺 凝 胶 电 泳 结 合 阳离子 交换 高 
效 液 相 色谱 法 。 这 两 种 方法 的 优点 是 所 需 设 备 简单 ,普通 实验 室 
都 可 进行 ,但 实验 过 程 元 长 , 且 灵 敏 度 较 低 ,分 析 实 验 结果 需要 一 
定 经 验 。 最 近 报 道 用 MALDI- MS 法 ,最低 检 测量 为 100f mol ,而且 
自动 化 程度 高 ,不 足 之 处 显然 是 仪器 设备 价格 昂贵 。 可 以 想像 , 当 
对 这 些 糖 胺 聚 糖 链 结构 的 测定 也 像 测 定 核酸 或 氨基 酸 序列 测定 那 
么 容易 时 ,对 于 蛋白 聚 糖 的 功能 研究 就 会 有 较 大 的 突破 。 


2.5.2 蛋白 聚 糖 与 神经 功能 


神经 系统 是 人 和 动物 最 重要 的 机 能 调节 系统 , 它 精 确 而 全 面 
地 调控 着 体内 各 器 官 的 生理 功能 和 代谢 过 程 , 以 适应 机 体内 外 环 
境 的 各 种 变化 。 脑 是 神经 系统 的 中 枢 , 是 进行 高 级 思维 活动 的 器 
官 , 它 能 接受 信息 ,进而 加 工 和 发 布 信息 ,控制 着 人 和 动物 的 一 切 
重要 生命 活动 。 然 而 ,就 是 在 这 样 重 要 的 器 官 和 系统 中 ,近年 来 却 
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出 人 意料 地 发 现 了 许多 与 构成 软骨 和 结缔 组 织 基质 主要 成 分 极其 
相似 的 蛋白 聚 糖 , 引 起 了 糖 生 物 学 家 和 神经 生物 学 家 们 的 注意 和 
研究 兴趣 。 这 给 我 们 提出 了 一 些 值 得 思考 和 探讨 的 问题 ,例如 神 
经 系统 ,特别 是 脑 中 都 有 哪些 蛋白 聚 糖 ? 这 些 蛋 白 聚 糖 在 神经 系 
统 中 有 什么 生理 作用 ? 


2.5.2.1 神经 系统 中 的 蛋白 聚 糖 


在 神经 系统 中 存在 着 许多 蛋白 聚 糖 ,目前 从 脑 中 分 离 和 鉴定 
的 蛋白 聚 糖 已 接近 20 种 。 构 成 脑 组 织 的 神经 细胞 (又 称 神经 元 ) 
和 神经 胶 质 细胞 ,以 及 脑 血 管 中 的 内 皮 细 胞 等 均 能 合成 不 同类 型 
的 蛋白 聚 糖 。 这 些 和 蛋白 聚 糖 多 数 分 布 于 细胞 外 基质 中 ,有 些 则 存 
在 于 细胞 表面 与 细胞 膜 相 结合 。 

有 关 神 经 系统 蛋白 聚 糖 的 命名 , 目前 尚 不 统一 ,主要 有 以 下 3 
种 方法 。 

1. 按 所 含 的 GAG 链 来 命名 。 例 如 硫酸 软骨 素 曙 白 聚 糖 ( 简 
称 CSPG) 、 硫 酸 类 肝素 蛋白 聚 糖 ( 简称 HSPGC ) 等 。 

2. 免疫 命名 法 。 神 经 组 织 蛋 白 聚 糖 具 有 较 强 的 抗原 性 ,因此 
应 用 适当 的 单 克 隆 抗 体 , 不 仅 可 以 鉴定 蛋白 聚 糖 的 存在 ,而且 也 可 
使 其 得 到 分 离 和 纯化 。 用 这 种 方法 发 现 的 蛋白 聚 糖 ,在 未 搞 清 其 
核心 蛋白 分 子 结构 之 前 ,往往 先 用 相应 的 单 克隆 抗体 名 称 来 命名 。 
例如 :Cat-301 蛋白 聚 糖 `\NC2 HARES. 

3. 通俗 名 称 (trivial name) 命名 法 。 凡 是 组 织 分 布 明确 ,而 且 
应 用 分 子 生 物 学 技术 摘 清 其 核心 蛋白 分 子 结构 的 蛋白 聚 糖 ,研究 
者 往往 根据 它 的 结构 和 分 布 特点 给 以 适当 的 通俗 名 称 。 例 如 :一 
种 主要 在 神经 系统 合成 和 分 布 的 蛋白 聚 糖 ,被 命名 为 neurocan( 神 
经 聚 糖 ) 。 又 如 :一 种 由 神经 胶 质 细胞 合成 的 蛋白 聚 糖 , 经 cDNA 
克隆 分 析 后 发 现 它 有 76% 的 氨基 酸 序列 与 受 体型 蛋白 质 酷 氨 酸 
磷酸 酶 相同 ,因而 命名 为 phosphacan ( 磷酸 聚 糖 ) 。 这 些 通俗 名 称 
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目前 已 广泛 地 应 用 于 各 种 文献 资料 中 。 

1) 神经 系统 细胞 外 基质 蛋白 聚 糖 

在 脑 组 织 的 细胞 外 基质 中 已 发 现 了 多 种 蛋白 聚 糖 ,它们 大 部 
分 是 含 硫酸 软骨 素 糖 链 的 蛋白 聚 糖 ( 表 2. 8 ) 。 这 些 蛋 白 聚 糖 与 细 
胞 外 基质 玻 松 结合 ,一 般 较 易 提 取 和 分 离 。 


表 2.8 中 枢 神 经 系统 细胞 外 基质 蛋白 聚 糖 


核心 蛋白 相对 
英文 名 称 中 文 名 称 GAG 链 分 子 质量 

Neurocan 神经 聚 糖 CS 136 000 
Brevican 短小 聚 糖 CS 100 000 
Versican SAGE CSMDS 265 000 ~ 370 000 
Aggrecan 聚集 聚 糖 CS 220 000 
Cat-301PG ”Cat-301 蛋白 聚 糖 CS 580 000* 
Phosphacan ERR RHE CS/KS 173 000 

6B4 PG 6B4 蛋白 聚 糖 CS/KS 250 000° 

Tl PG Tl SARS CS 300 000 * 

Agrin 乙酰 胆 碱 受 体 聚 集 因 子 HS 200 000 
Testican SLR HS/CS 44 000 
Decorin Ahi Fae CS/DS 36 000 
Biglycan 双 链 聚 糖 CS/DS 38 000 


Ait * 号 的 数据 是 用 电泳 法 测 得 的 相对 分 子 质 量 。 其 他 相对 分 子 质量 数 以 cDNA 克隆 
查 明 的 氨基 酸 序列 为 依据 。 


神经 聚 糖 短小 聚 糖 .多 能 聚 糖 及 聚集 聚 糖 它们 的 核心 蛋白 结 
构 具 有 共同 的 特征 :在 近 氮 基 末 端 都 有 结合 透明 质 酸 的 区 域 , 因 而 
可 形成 大 的 集聚 体 ; 在 近 羧 基 末 端 都 含有 C 型 凝集 素 样 结构 域 ; 
在 二 者 之 间 则 是 长 短 不 一 的 结合 CAG 链 的 区 域 。 由 于 这 些 结构 
特征 ,所 以 这 4 种 蛋白 聚 糖 可 归 类 为 一 个 家 族 。Cat301 蛋白 聚 糖 
也 可 与 透明 质 酸 结合 ,但 其 核心 蛋白 的 结构 尚未 完全 痔 明 。 邦 外 ， 
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饰 胶 聚 糖 及 双 链 聚 糖 为 小 分 子 的 蛋白 聚 糖 ,前 者 只 含 1 个 GAG 
链 ,后 者 则 有 2 个 ;它们 的 核心 蛋白 结构 几乎 相同 ,都 有 富 含 亮 氨 
酸 的 重复 序列 ,属于 另 一 个 家 族 。 

2) 神经 系统 细胞 表面 蛋白 聚 糖 

在 神经 系统 的 细胞 表面 存在 着 一 些 与 膜 结合 的 蛋白 聚 糖 , 它 
们 大 部 分 是 含 硫酸 类 肝素 糖 链 的 蛋白 聚 糖 , 主 要 有 两 类 。 一 类 是 
揪 入 膜 的 蛋白 聚 糖 ,例如 神经 粘 结 聚 糖 ( N-syndecan , 又 称 synde- 
can-3)、B 聚 糖 (betaglycan) 及 NG-2 聚 糖 ( 含 硫酸 软骨 素 链 ) 等 。 
这 些 和 蛋白 聚 糖 的 核心 蛋白 可 分 为 三 个 区 域 , 即 氨基 末端 细胞 外 结 
构 域 . 跨 膜 结构 域 及 胞 浆 结构 域 。 糖 链 都 是 连接 在 细胞 外 结构 域 
上 。 另 一 类 是 通过 与 膜 上 的 糖 基础 脂 酰 肌 醇 共 价 结合 而 锚 定 在 细 
胞 表面 上 ,因而 称 为 糖 基础 脂 酰 肌 醇 蛋白 聚 糖 (glypican) 。 近 年 来 
在 神经 系统 中 发 现 的 脑 蛋白 聚 糖 ( cerebroglycan ) 也 属于 此 类 。 


2.5.2.2 蛋白 聚 糖 在 神经 系统 中 的 作用 


神经 组 织 有 如 此 众多 的 和 蛋 日 聚 糖 ,它们 在 神经 系统 中 起 什么 
作用 ? 这 是 人 们 感 兴趣 和 关注 的 问题 。 从 近年 来 的 研究 来 看 , 主 
要 涉及 以 下 几 个 方面 。 

1. 和 蛋白 聚 糖 与 神经 系统 的 发 育 

神经 系统 的 发 育 经 历 着 细胞 增殖 分化、 迁移 、 突 触 形成 以 及 
神经 回路 的 建立 等 过 程 , 内 外 环境 的 许多 因素 对 此 都 有 影响 。 蛋 
白 聚 糖 既是 神经 元 和 神经 胶 质 细胞 基因 表达 的 产物 ,又 是 构成 细 
胞 外 环境 的 主要 成 分 ,因而 在 时 间 与 空间 上 与 神经 系统 的 发 育 均 
有 密切 的 关系 。 早 期 有 关 脑 组 织 CAG 的 研究 发 现 脑 中 存在 有 透 
明 质 酸 、 硫 酸软 骨 素 和 硫酸 类 肝素 等 ,这 些 GAG 的 相对 含量 向 随 
脑 的 形态 发 生 而 变化 。 其 中 ,透明 质 酸 在 胚胎 期 的 大 鼠 脑 中 含量 
最 高 , 约 占 总 GAG 的 60% ,出 生 后 则 迅速 降低 。 透 明 质 酸 是 由 神 
经 胶 质 细胞 产生 的 , 它 具 有 较 强 的 吸水 性 ,能 维持 未 分 化 脑 细胞 之 
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间 的 水 和 状态 ,从 而 有 利于 神经 细胞 的 迁移 。 在 脑 组 织 中 ,一些 蛋 
聚 糖 的 含量 、 分 子 大 小 及 糖 链 的 组 成 常 随 年 龄 的 不 同 而 变化 。 
例如 大 鼠 脑 中 的 神经 聚 糖 和 磷酸 聚 糖 , 在 出 生 后 7 天 和 成 年 的 变 
化 就 是 一 个 典型 例子 ( 表 2.9)。 


表 2.9 神经 聚 糖 及 磷酸 聚 糖 的 年 龄 性 变化 


神经 聚 糖 磷酸 聚 糖 
A, ON MS 
平均 相对 分 子 质 量 300000 180000 500000 500000 

(电泳 法 测定 ) 
含量 ( 占 总 CSPG 的 % ) 20% 6% 12% 9% 
GAG 链 的 组 成 
4- 硫 酸软 骨 素 80% 97% 67% 96% 
6- 硫 酸软 骨 素 20% 3% 33% 4% 


Cat-301 和 蛋白 聚 糖 ( 以 下 简称 Cat-301 ) 与 视觉 神 经 传导 径路 
发 育 的 关系 是 一 个 很 有 趣 的 例子 。Cat-301 存在 于 猫 的 视觉 传导 
径路 站 细胞 的 表面 ,一 般 围绕 在 突 触 终 未 。 有 人 做 过 这 样 的 实 
验 , 将 刚 出 生 的 猫 ( 其 视觉 传 导 径 路 还 未 发 育成 熟 ) 在 遮 断 视觉 的 
状态 下 饲育 ,经 一 定时 间 后 ,检测 YY 细胞 区 域 ,发 现 没 有 Cat-301 
的 出 现 , 这 样 饲育 的 猫 其 视觉 发 生 严重 障碍 。 用 同样 的 条 件 对 神 
经 径路 发 育成 熟 的 猫 进行 实验 ,发 现 YY 细胞 区 域 的 Cat-301 并 没 
有 减少 ,其 视觉 也 无 障碍 。 这 说 明 Cat-301 与 视觉 传导 径路 的 发 
育 有 密切 关系 , 它 能 诱导 向 Y 细胞 输入 视觉 刺激 ,并 能 维持 Y 细 
胞 神经 径路 的 稳定 性 。 

2. 蛋白 聚 糖 与 神经 突起 的 生长 和 延伸 

神经 元 的 突起 关系 到 中 枢 神 经 内 的 神经 通路 和 神经 网 络 的 形 
成 ,以 及 分 布 到 全 身 神经 的 通路 形成 。 神 经 元 突起 分 为 树 突 和 轴 
突 两 种 。 树 突 呈 树 状 分 支 , 它 可 接受 刺激 并 将 冲动 传 向 胞 体 ; 轴 突 
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。 旺 细 索 状 ,未 端 分 支 称 终 未 , 轴 突 能 将 冲动 从 胞 体 传 向 终 未 。 近 年 


来 多 数 研究 发 现 蛋白 聚 糖 对 神经 突起 的 生长 和 延伸 具有 调节 作 


” 用 。 硫 酸 类 肝素 可 促进 神经 突起 的 生长 和 延伸 , 它 还 能 与 细胞 外 


其 他 生物 大 分 子 例如 层 粘连 蛋白 ,神经 粘 附 分 子 以 及 碱 性 成 纤维 
细胞 生长 因子 等 相互 结合 而 共同 发 挥 作用 。 脑 蛋白 聚 糖 是 未 成 熟 
脑 特 异 的 表达 产物 , 现 已 发 现 它 对 轴 突 的 生长 具有 导向 (pathfind- 
ing) 作 用 ,使 轴 突 按 特 定 的 方向 进行 延伸 。 与 此 相反 ,硫酸 软骨 素 
蛋白 聚 糖 则 显示 抑制 作用 ,例如 神经 聚 糖 ` NG-2 聚 糖 及 磷酸 聚 糖 
均 能 抑制 神经 突起 的 生长 。 蛋 白 聚 糖 对 神经 突起 的 这 些 作 用 可 能 
对 探讨 神经 损伤 后 的 再 生 具 有 重要 意义 。 例 如 有 人 曾 报道 ,用 软 
骨 素 酶 将 硫酸 软骨 素 蛋白 聚 糖 的 CAG 链 切除 ,对 中 枢 神经 轴 突 的 
生长 便 不 再 起 抑制 作用 ,反而 起 促进 作用 了 。 

3. 蛋白 聚 糖 与 突 触 的 形成 

突 触 是 神经 元 之 间或 神经 元 与 感受 细胞 之 间 的 机 能 联系 部 
位 ,是 神经 信息 传递 的 关键 结构 。 从 一 个 神经 元 向 另 一 个 神经 元 
传递 电讯 号 的 突 触 称 为 电 突 触 。 通 过 神经 递 质 (例如 乙酰 胆 碱 ) 
在 细胞 之 间 传 递 神经 信息 的 突 触 称 为 化 学 突 触 ,化 学 突 触 最 为 普 
遍 , 蝎 型 的 代表 是 从 运动 神经 元 向 肌肉 细胞 传递 信息 的 神经 肌肉 
接头 。 神 经 肌肉 接头 的 重要 结构 是 其 突 触 后 膜 , 它 常 集聚 着 大 量 
的 乙酰 胆 碱 受 体 , 从 而 能 有 效 地 将 神经 信息 传递 至 肌肉 细胞 。 现 
已 知 运动 神经 元 合成 和 分 刻 一 种 含 硫酸 类 肝素 的 蛋白 聚 糖 , 称 为 
乙酰 胆 碱 受 体 集聚 因子 。 此 种 聚 糖 是 介 导 和 触发 乙酰 胆 碱 受 体 集 
聚 的 主要 成 分 ,并 对 维持 突 触 的 结构 发 挥 作用 ,所 以 它 与 突 触 的 形 
成 有 密切 关系 。 

与 神经 肌肉 接头 相 比 , 中 枢 神经 系统 中 突 触 的 形成 更 为 复杂 ， 
有 大 量 的 神经 递 质 和 受 体 参与 。 即 使 这 样 ,近年 来 在 人 和 猿 的 小 
脑 皮质 突 触 前 神经 末端 已 鉴定 出 一 些 蛋白 聚 糖 , 这 提示 在 中 枢 神 
经 系统 的 突 触 形成 中 ,蛋白 聚 糖 可 能 也 具有 一 定 的 作用 。 
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4. 蛋白 聚 糖 与 脑 的 老化 

一 种 发 生 于 老年 人 群 的 退行 性 脑病 称 为 Alzheimer 氏 病 ,又 称 
为 老年 性 痴呆 。 据 调查 ,在 65 岁 以 上 的 老年 人 口中 ,本 病 的 发 病 
率 约 为 5% ~10% ,已 成 为 影响 老年 人 精神 健康 的 重要 问题 之 一 。 
本 病 的 病理 特征 是 细胞 内 神经 纤维 缠 结 及 细胞 外 老年 斑 。 构 成 老 
年 斑 的 主要 成 分 是 B 淀粉 样 多 肽 , 它 是 由 一 种 分 子 量 更 大 的 淀粉 
样 前 体 蛋 白 经 水 解 剪 切 生成 ,并 进一步 沉积 形成 纤维 和 斑 块 。 近 
年 来 多 数 研究 发 现在 老年 斑 中 存在 有 蛋白 聚 糖 ,主要 是 硫酸 类 肝 
素 。 此 外 ,在 斑 块 和 神经 纤维 缠 结 的 周围 还 发 现 了 饰 胶 聚 糖 。 应 
用 实验 性 动物 模型 进行 研究 ,发 现在 淀粉 样 物质 沉积 之 前 ,往往 先 
出 现 硫酸 类 肝素 合成 量 的 增高 ,因而 认为 蛋白 聚 糖 的 变化 可 能 在 
早期 发 病 机 制 中 起 着 重要 的 作用 。 已 有 许多 证 据说 明 硫 酸 类 肝素 
蛋白 聚 糖 可 与 淀粉 样 前 体 蛋 白 结合 和 相互 作用 ,这 种 相互 作用 可 
形成 一 系列 生化 级 联 反 应 ,导致 淀粉 样 物质 的 进一步 沉积 ,最 终 发 
生 罕 触 变性 。 因 此 ,人 们 提出 如 能 设法 纠正 脑 组 织 蛋 白 聚 糖 的 代 
谢 北 乱 ,可 能 是 预防 和 治疗 老年 性 痴呆 的 重要 策略 。 


Fee 
因 梦 玉 


3 糖 链 与 疾病 


3.1 免疫 球 重 白 分 子 糖 链 的 异常 
与 自身 免疫 疾病 


蛋 白 质 是 机 体内 含量 丰富 、 功 能 最 活 跃 的 生物 大 分 子 物 质 。 
它 既 是 构成 细胞 的 基本 成 分 ,同时 还 执行 着 许多 与 生命 休戚 相关 
ARE. SRAM SAH eA EEN ,就 形成 了 
糖 蛋白 。 体 内 绝 大 多 数 的 蛋白 质 都 是 以 这 种 方式 存在 的 。 糖 蛋白 
分 子 上 的 糖 链 的 结构 极其 复杂 和 微妙 ,蛋白 质 由 于 所 结合 的 糖 链 
的 数目 、 种 类 及 糖 与 糖 之 间 的 连接 位 置 不 同 ,其 性 质 和 功能 也 大 相 
径 庭 。 人 类 对 蛋白 质 研 究 起 步 早 , 且 由 于 蛋白 质 本 身分 子 大 ,结构 
功能 复杂 多 样 ,使 人 们 长 期 只 重视 糖 蛋白 分 子 中 的 和 蛋白质 部 分 。 
随 着 糖分 析 技术 的 不 断 发 展 和 进步 ,逐渐 明确 了 糖 链 在 维持 恒 和 
质 结构 性 质 及 功能 上 的 作用 。 糖 链 异 常 与 疾病 发 生 的 直接 相关 
性 日 益 受 到 重视 ,取得 了 令 人 瞩目 的 研究 成 果 。 由 此 促进 了 糖 病 
理学 的 崛起 。 以 下 我 们 通过 目前 研究 较 清 楚 的 ,由 于 免疫 球 量 日 
分 子 的 糖 链 异 常 引起 的 类 风湿 关节 炎 和 肾 小 球 骨 炎 ,来 说 明 糖 链 
异常 与 自身 免疫 疾病 的 关系 。 


3.1.1 免疫 球 蛋 白糖 链 的 结构 和 特点 


免疫 球 蛋 白 (Ig) 是 体液 免疫 的 主力 军 ,我 们 稼 听 说 的 抗体 就 
是 指 免疫 球 蛋 白 。 它 可 以 特异 地 识别 并 结合 抗原 ,对 机 体 起 防御 
和 保护 作用 。 免 疫 球 和 蛋白 包括 IgG, IgA, IgM, IgD 和 IgE 五 种 。 
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每 个 分 子 都 含有 两 条 重 链 和 两 条 轻 链 ,并 通过 肽 链 内 的 及 链 间 的 
二 硫 键 连接 排列 成 Y 型 的 基本 结构 ,其 肽 链 上 都 结合 有 N- 连 接 
或 0- 连 接 糖 链 ,只 是 各 种 免疫 球 蛋 日 分 子 上 糖 结合 位 点 有 所 不 
同 。 糖 在 各 种 Ig 分 子 中 所 占 的 比例 不 同 , 如 IgG 分 子 中 , PES 
2% ~3% ,IgA 含 糖 为 8% 左右 ,其 余 各 类 则 一 般 低 于 15%, AX 
简单 介绍 IgG 和 IgA 分 子 的 糖 链 结构 。 

IgG 分 子 重 白 质 部 分 的 结构 很 早 就 已 盖 明 ( 见 图 3. 1) ,而 对 
与 其 结合 的 糖 链 的 结构 和 功能 却 所 知 甚 少 。 直 到 1980 年 ,经 过 XX 
射 线 唱 体 结 构 分 析 确 定 了 糖 与 蛋白 的 连接 位 点 及 糖 链 结构 ( 见 图 
3. 1) ,取得 了 突破 性 进展 , 才 使 糖 链 功能 的 研究 迅速 发 展 和 深入 。 
IgG 是 通过 蛋白 质 肽 链 第 297 位 上 的 天 冬 酰胺 (Asn) 连 接 双 分 支 


(a) 正常 结构 (b) 类 风湿 关节 炎 患 者 体内 异常 的 IgG 结构 
(图 示 糖 链 位 置 改变 由 分 子 内 部 到 外 部 ) 


图 3.1 IgG 结构 模式 图 ( 选 目 美国 科学 杂志 1995 年 第 269 卷 ) 


糖 链 (图 3. 2a) 。 糖 链 部 分 对 IgG 分 子 的 结构 和 功能 起 重要 的 作 
用 ,如 维持 糖 结合 位 点 附近 区 域 结构 的 稳定 性 ,增强 IgG 分 子 的 抗 
AE A BK EET ,并 为 保持 IgG 分 子 与 其 他 物质 或 细胞 的 正 稼 结 
合 所 必需 。 

IgA 有 IgAl 和 IgA2 两 个 亚 型 ,其 中 IgAl 为 主要 成 分 ,在 血清 
中 占 80% ~90% 。 两 亚 型 的 主要 区 别 之 一 就 是 在 IgAl 肽 链 的 特 
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| 定位 置 上 ,通过 五 个 连续 的 丝氨酸 (Ser) 分 子 结合 有 五 条 并 列 的 
0- 连 接 糖 链 (图 3. 2b) ,而 IgA2 及 其 他 种 类 的 免疫 球 蛋 白 都 没有 
这 种 特异 糖 链 结构 。IgA 糖 链 具 有 与 IgG 糖 链 类 似 的 维持 蛋白 结 


构 与 功能 的 作用 ,此 外 , 尚 有 抗 自身 分 子 凝 集 、 抗 细胞 外 基质 粘 附 
的 功能 。 


[Ser] 
[Ser] 
[Ser] 


d 
图 3.2 IE Fe IgG(a) IgA(b) 和 异常 IgG(e) IgA( a) AAA 


O: HR; 0: mmm, O:N-CMAe MBB, [Asn]: 天 冬 酰 胺 
@: 438; A: HR, ME: N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 ; |Ser| : 丝氨酸 


3.1.2 自身 免疫 疾病 


在 正常 情况 下 ,机 体 虽 然 不 断 受到 外 界 因 素 ( 如 致 病菌 等 ) 的 
侵 效 , 但 由 于 细胞 免疫 及 体液 免疫 系统 处 于 严密 的 防御 状态 ,一 旦 
发 现 险 情 , 就 会 采取 果断 有 力 的 措施 ,使 机 体 免 受 其 害 。 免 疫 系统 
这 种 对 外 来 “敌人 的 识别 和 攻击 ,是 建立 在 能 识别 目 我 并 耐 受 的 
基础 上 的 。 换 句 话 说, 它 不 会 对 自身 有 用 的 成 分 " 动 枪 动 炮 ”, 这 
也 是 保证 机 体 正 常 代 谢 生 长 和 发 育 的 前 提 。 然 而 ,一 旦 这 些 有 用 
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的 自身 成 分 由 于 茶 种 原因 而 改变 了 模样 , 则 同样 可 以 被 免疫 系统 
MA“ FO" 抗原 ,而 进行 攻击 ,这 就 叫做 自身 免疫 反应 ;这 种 自 
身 免疫 反应 虽然 可 以 提供 一 定 的 保护 作用 ,但 它 往 往 处 于 一 种 反 
应 过 度 的 状态 ,针对 “异己 "抗原 产生 大 量 抗体 ,并 由 此 形成 搞 
原 - 抗 体 复合 物 ,再 加 上 “异己 "抗原 本 身 对 组 织 器 官 的 破坏 作用 ， 
就 会 引起 自身 免疫 疾病 ,例如 类 风湿 关节 炎 和 免疫 球 和 蛋白 A HE 
病 。 自 身 免疫 疾病 种 类 很 多 ,其 中 绝 大 多 数 的 病因 及 发 病 机 理 都 
还 不 明确 ,因而 缺乏 相应 的 特异 诊断 和 治本 的 治疗 方法 。 这 不 仅 
使 医生 感到 非常 坏 手 ,更 给 患者 身心 带 来 很 大 痛苦 和 负担 。 


3.1.3 免疫 球 蛋 和 白糖 链 异 常 是 自身 免疫 
疾病 的 “罪魁 祸首 ” 

类 风湿 关节 炎 是 医学 上 的 常见 病 ,其 发 病 率 高 达 1% ,多 在 壮 
年 (20 岁 ~45 岁 ) 发 病 ,其 典型 的 临床 症状 为 发 病 初期 双 侧 对 称 
性 关节 疼痛 和 僵硬 ,特别 在 早晨 明显 , 急性 期 还 伴 有 关节 红肿 。 
由 于 反复 发 作 ,逐渐 加 重 , 可 使 关节 周围 肌肉 萎缩 及 关节 变形 (图 
3.3) ,严重 时 使 病人 活动 受 限 , 甚 至 生活 不 能 自理 。 据 国外 资料 
统计 ,有 10% 的 类 风湿 关节 炎 病 人 在 发 病 的 几 年 内 丧失 劳动 力 ， 
造成 很 大 的 家 庭 和 社会 负担 。 医 学 界 称 类 风湿 关节 炎 为 “不 死 的 

经 过 糖 生物 学 家 多 年 的 研究 发 现 ,原来 导致 类 风湿 关节 炎 发 
病 的 元 凶 ,是 糖 链 未 端 仅仅 少 了 一 个 或 两 个 小 小 的 半 乳 糖 单位 的 
IgG 分 子 。IgG 分 子 双 分 支 糖 链 未 端 两 个 半 乳 糖 均 缺 失 为 IgG0 型 
(图 3.1cl) ,而 只 有 一 个 糖 链 未 端 半 乳 糖 缺 失 的 是 IgG1 型 (图 
3. 1c2) .1985 年 ,日 本 东京 大 学 的 木 履 阳 教授 等 发 现 ,类 风湿 关节 
炎 病 人 血清 中 IgG 糖 链 的 半 乳 糖 含量 明显 低 于 正常 人 ,并 由 此 提 
出 了 糖 病理 学 的 概念 ,建立 了 糖 基础 研究 与 临床 病理 相 结合 的 交 
又 学 科 。 其 后 ,IgG 糖 链 变化 与 类 风湿 关节 炎 病 理 的 关系 ,又 通过 
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图 3.3 ”类 风湿 关节 炎 病 人 典型 的 骨 关 节 畸 形 


动物 模型 及 许多 实验 室 大 量 病 人 血清 及 关节 腔 液 中 eG 糖 链 结构 
的 分 析 ,进一步 得 到 证 实 。1997 年 , 阿 何 (K. Aho) 发 表 了 一 篇 很 
有 说 服 力 的 文章 。 他 们 对 分 兰 19518 名 健康 体检 者 20 年 前 血清 
IgG 的 水 平 , 及 20 年 来 这 些 人 中 患 关 风湿 关节 炎 人 的 血清 IgG 的 
水 平 ,进行 了 统计 分 析 研 究 。 结 果 显 示 患 关 风 湿 关 炎 病 的 人 血 
清 IgG 浓度 升 高 ,推测 升 高 的 IgG 可 能 为 异常 的 IgEC1 和 IgGO 型 。 

为 什么 IgG 糖 链 异 常会 引起 这 人 么 严重 的 风湿 关节 炎 呢 ? 人 们 
从 多 方面 来 说 明 其 原因 , 如 IgG 去 半 乳 糖 后 暴露 出 新 的 末端 糖 基 
CN- 乙酰 葡萄 糖 胺 ) ,就 变 成 了 异己 抗原 ,从 而 诱发 生成 目 身 抗 体 ， 
因此 又 称 类 风湿 因 了 于 。IgCc0 和 IgGl 可 与 类 风湿 因子 形成 的 较 大 
抗原 -抗体 复合 物 ,并 在 关节 腔 内 这 积 ,引起 关节 炎 。 还 从 对 病人 
血液 的 分 析 中 了 解 到 ,肝脏 结合 和 处 理 去 半 乳 糖 型 IgG 的 能 力 降 
低 ,在 血液 循环 中 滞留 时 间 延 长 ,增加 了 它们 作为 异己 抗原 的 作用 
时 间 。 此 外 ,去 半 乳 糖 后 糖 链 的 空间 排列 方式 发 生 了 变化 ,显露 出 
原来 被 它 履 盖 的 蛋白 质 表 面 区 域 ,使 该 区 域 与 一 种 有 激活 补体 作 
用 的 蛋白 质 (甘露 糖 结合 蛋白 ) 的 结合 增加 ,由 此 激活 补体 ,更 加 
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剧 炎症 反应 。 

FEDER RPK IgA 肯 病 ,是 一 种 病变 起 源 于 肾 小 球 的 疾病 。 
肾 小 球 是 构成 骨 脏 一 一 机 体 “ 过 滤器 "的 基本 元 件 。IgA 肾病 典型 
的 病理 变化 是 骨 小 球 基底 膜 及 系 膜 上 有 大 量 IgA 沉积 。 这 种 疾病 
的 临床 表现 极为 复杂 ,如 反复 发 作 的 肉眼 血尿 、 蛋 白 尿 、 高 血压 ,其 
至 出 现 肾 功能 不 全 等 。 根 据 临 床 肾 活检 病人 随访 资料 的 统计 说 
BY, 24) 20% BY) IgA 肾病 患者 可 出 现 进行 性 肾 功能 不 全 ,并 导致 尿 
毒 症 而 危及 生命 。 大 量 研究 表明 : IgA 肾病 病人 血清 中 升 高 的 
IgA 及 肾 小 球 上 沉积 IgA, 主要 是 异常 的 IgAl 亚 型 ,其 与 正常 的 
IgAl 分 子 的 糖 链 结构 的 差别 也 是 末端 的 半 乳 糖 缺 失 ( 图 3.4)。 


增 厚 的 膜 结构 及 沉积 的 IgA 
(a) 正常 肾 小 球 (b) 肾 小 球 明 炎 病 患者 肾 小 球 病理 改变 


图 3.4 Bey) ERA NEA 


3.1.4 免疫 球 蛋 和 白糖 链 异 常人 在 自身 免疫 
疾病 诊断 中 的 应 用 
如 果 能 在 类 风湿 关节 炎 发 病 的 一 年 半 内 给 予 及 时 治疗 ,使 症 
状 得 到 控制 , 则 可 避免 关节 不 可 逆 损 伤 的 严重 后 果 。 可 见 特异 的 
类 风湿 关节 炎 早 期 确诊 的 方法 ,是 控制 病情 发 展 ,争取 较 好 预后 的 
关键 。 目 前 ,临床 常用 的 类 风湿 关节 炎 的 实验 室 诊断 方法 ,包括 C 
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RINE LA AL FE, 均 因 特异 性 不 高 或 出 现 较 
晚 , 而 不 能 达到 早期 确诊 的 目的 。 由 于 血清 去 半 乳 粳 型 IgG 的 变 
化 可 先 于 临床 症状 出 现 , 并 直接 反映 了 关节 的 损伤 程度 ,与 病情 复 
发 .治疗 效果 观察 及 预后 判断 等 均 密切 相关 ,是 一 个 理想 的 客观 诊 
断 类 风湿 关节 炎 的 指标 ,所 以 可 作为 建立 实验 室 检 查 方法 的 凭据 。 


IgA 肾病 与 类 风湿 关节 炎 一 样 , 也 面临 着 早期 确诊 困难 的 问 
题 。 目 前 ,临床 常规 实验 室 检查 方法 是 测定 血清 IgA 水 平 及 补体 
水 平 。 然 而 ,血清 IgA 在 许多 疾病 中 均 可 升 高 ,如 结缔 组 织 病 ` 溃 
疡 性 结肠 炎 其 他 继 发 性 骨 小 球 疾病 等 ,都 有 血清 IgA 的 异常 。 同 
样 ; 一 些 免疫 性 疾病 和 感染 性 疾病 ,也 表现 出 补体 水 平 的 变化 。 所 
以 这 两 种 指标 也 都 缺乏 诊断 的 特异 性 ,并 且 还 与 病情 肾病 理 等 无 
明显 相关 性 。 当 今 确诊 IgA 肾病 的 惟一 方法 是 进行 骨 活 检 穿 刺 术 
取得 肾 组 织 ,以 通过 光学 显微镜 、 免 疫 交 光 及 电子 显微镜 分 析 来 下 
定论 。 但 由 于 肾 活检 是 一 种 创伤 性 手术 ,有 一 定 的 危险 性 ,可 引起 
血尿 等 并 发 症 , 同 时 手术 费用 昂贵 ,所 以 前 不 被 病人 所 接受 。 

如 何 将 这 两 种 自身 免疫 疾病 糖 病 理学 的 研究 成 果 应 用 于 临床 
诊断 的 实践 呢 ? 这 两 种 疾病 所 涉及 的 异常 免疫 球 重 日 均 表现 为 末 
端 半 乳 糖 缺 失 , 只 是 各 自 新 暴露 出 来 的 糖 基 不 同 , 因 此 ,都 可 选择 
能 特异 和 糖 基 反 应 的 蛋白 质 一 一 凝集 素 为 探 针 , 测 定 不 同 凝 集 素 
识别 新 暴露 的 糖 基 。 这 种 方法 只 需 采取 病人 少量 血清 即 可 达到 目 
的 。 我 们 实验 室 目前 正 积 极 开 展 这 方面 的 工作 ,以 望 能 尽早 成 功 
为 临床 服务 。 


3.1.5 自身 免疫 疾病 的 糖 药 物 治疗 及 展望 


自身 免疫 疾病 目前 尚 无 满意 的 治疗 方法 。 用 透析 方法 去 除 病 
人 奋 清 中 的 免疫 球 蛋白 分 子 的 方法 虽 有 助 于 病人 症状 的 暂时 组 
解 , 但 会 使 病人 血清 中 的 IgG 和 IgA 水 平 降 低 ,削弱 了 免疫 球 恒 日 
正常 的 免疫 功能 。 也 可 采用 静脉 输入 正常 免疫 球 蛋 白 的 方法 ,以 
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纠正 病人 血 中 IgG 的 质 和 量 , 中 和 病人 体内 的 自身 抗体 ,并 抑制 补 
体 介 导 的 免疫 损伤 等 。 这 种 方法 的 效果 虽 较 好 ,但 可 能 引起 交叉 
感染 异体 反应 等 副作用 。 

糖 作为 一 种 分 子 表面 的 “识别 标志 ”, 参 与 体内 许多 正常 生理 
及 病理 过 程 。 糖 病理 学 的 研究 为 应 用 糖 类 药物 治疗 自身 免疫 疾病 
的 设计 和 开发 提供 了 新 的 思路 。 如 针对 类 风湿 关节 炎 中 的 IgG 及 
肾病 中 的 IgA 异常 改变 ,可 通过 化 学 修饰 法 ,对 它们 的 糖 结构 "再 
塑 ”, 即 把 病人 血 中 的 免疫 球 蛋 日 进行 体外 糖 链 末端 半 乳 糖化 ,把 
处 理 后 的 免疫 球 蛋 白 再 回答 给 病人 ,设想 会 有 满意 的 治疗 效果 。 
另外 ,由 于 IgG 分 子 的 半 乳 糖 是 经 B- (1 一 人 4) 半 乳糖 基 转 移 酶 催化 
加 到 糖 链 末 端的 ,而 IgA 分 子 的 半 乳 糖 是 由 B- (1 一 3) 半 乳糖 基 转 
移 酶 催化 完成 的 ,而 且 已 有 文献 指出 ,这 两 种 酶 在 各 和 目 疾病 中 表达 
的 水 平 降低 。 因 此 ,人 们 已 开始 对 有 关 酶 基因 的 调控 进行 研究 ,以 
期 用 于 基因 治疗 。 总 之 ,从 病因 诊断 及 治疗 等 方面 来 深 人 研究 目 
身 免 疫 疾 病 ,是 糖 病理 学 在 生物 医学 中 开辟 的 一 个 新 领域 ,具有 重 
要 的 理论 和 实际 意义 。 


朱 正 美 


3.2 糖 生 和 白 中 糖 链 结构 异 钊 和 
恶性 肿瘤 的 诊断 


3.2.1 B& thAP @ fo & AP 


Wiig Fe A A ai CARR PTR HOR A PSR, a BS EA 
性 两 种 。 良 性 肿瘤 长 到 一 定 程度 不 再 长 大 ,没有 致命 性 ;而 恶性 肿 
瘤 则 不 受 控制 地 疯长 ,如 果 不 及 时 治疗 ,恶性 肿瘤 不 但 会 在 原来 所 
在 的 器 官 或 组 织 中 不 断 增 大 ,引起 该 器 官 或 组 织 的 功能 衰竭 ,还 能 
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从 原来 的 部 位 ( 称 为 原 发 灶 ) 转 移 到 别 的 器 官 ,形成 转移 性 病灶 ， 
又 称 转移 性 肿瘤 或 继 发 性 肿瘤 。 亚 性 肿瘤 又 可 以 其 发 生 的 器 官 或 
组 织 分 成 两 类 ,一 类 是 从 上 皮 、 腺 体 等 细胞 恶变 而 来 的 , 称 为 瘤 ; 另 
一 类 是 从 肌肉 结缔 组 织 中 发 生 的 , 称 为 肉瘤 。 白 血 病 是 血液 细胞 
的 恶性 肿瘤 ,血细胞 不 属于 上 皮 细 胞 ,其 恶性 肿瘤 不 应 称 为 瘤 , 但 
一 般 非 医务 工作 者 为 通俗 起 见 ,把 白血病 称 为 " 血 癌 ”。 

目前 我 国人 口中 ,死亡 率 最 高 的 疾病 是 恶性 肿瘤 ,其 次 是 心 、 
脑 血 管 疾病 ,我 国 最 常见 的 恶性 肿瘤 包括 食道 癌 、 胃 癌 \ 原 发 性 肝 
Ti aT eA Fe .肺癌 和 乳腺 瘤 。 

人 们 一 提起 恶性 肿瘤 就 " 谈 虎 色 变 ”, 认 为 是 不 治之 症 , 一 且 
得 了 恶性 肿瘤 就 等 于 宣判 死刑 。 实 际 上 ,许多 恶性 肿瘤 通过 手术 
切除 、` 放 射线 照射 、 化 学 药物 或 生物 制剂 治疗 等 手段 是 可 以 治愈 
的 ,关键 在 于 早期 诊断 。 如 果 能 将 人 体内 的 恶性 肿瘤 在 早期 , 即 肿 
瘤 很 小 的 时 候 就 发 现 出 来 ,就 可 以 争取 时 间 ,及 早 治疗 ,把 恶性 肿 
FAS CF BRP ,挽救 病人 的 生命 。 


3.2.2 Rte Ate OH 
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瘤 ,包括 物理 学 方法 .生物 化 学 方法 和 免疫 学 方法 等 。 物 理学 方法 
有 X 射 线 ( 可 加 上 造影 剂 ) 超声波、 断层 扫描 (CT)、 核 磁 共 振 
(NMR) 等 科学 仪器 来 发 现 肿瘤 ,还 可 知道 肿瘤 的 大 小 和 位 置 ( 称 
为 定位 ) 。 但 有 时 候 难于 鉴别 被 发 现 的 肿瘤 是 恨 性 的 还 是 恶性 
的 ? 也 无 法 确 知 肿瘤 的 恶性 程度 。 生 物化 学 方法 必须 采取 病人 的 
体液 ,其 中 主要 是 血液 ,有 时 也 可 以 是 尿 液 、 脑 脊 液 或 肿瘤 局 部 的 
渗 出 液 ,然后 用 化 学 手段 测定 体液 中 某 些 成 分 ,例如 和 蛋白质 和 酶 等 
有 无 异常 , 即 有 没有 高 于 正常 人 或 低 于 正常 人 。 免 疫 法 方法 也 要 
采集 病人 的 体液 ,测定 体液 中 某 些 抗原 成 分 的 异常 (增高 或 降 
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低 ) 。 所 用 的 测定 试剂 是 针对 所 要 测定 抗原 的 特异 性 抗体 ,后 者 | 
能 与 对 应 的 抗原 发 生 特异 性 结合 反应 。 人 们 可 以 根据 结合 反应 的 
有 无 和 强 弱 来 测 知 体液 中 抗原 的 有 无 和 多 少 ,判断 病人 是 否 可 能 
患 有 恶性 肿瘤 。 生 物化 学 和 免疫 学 方法 的 优点 是 有 利于 区 别 良 性 
肿瘤 和 恶性 肿瘤 。 因 为 良性 肿瘤 的 情况 下 ,体液 中 被 测定 的 成 分 
(和 蛋白质. 酶 和 抗原 ) 往 往 和 正常 人 无 异 或 略 高 于 或 低 于 正常 ,而 “ 
恶性 肿瘤 病人 体液 中 的 被 测 成 分 则 往往 和 正常 值 (或 正常 范围 ) 
有 明显 差别 。 这 种 差别 的 多 少 还 可 用 来 估计 肿瘤 的 大 小 或 恶性 程 
度 。 肿 瘤 越 大 , 越 恶 性 ,被 测 成 分 的 含量 和 正常 值 的 差别 就 越 大 。 
但 生物 化 学 和 免疫 学 方法 无 法 对 肿瘤 作出 定位 ,如 不 知道 肾 癌 生 
在 左 肾 还 是 右 肾 ,不 知道 肝癌 或 肺癌 生 在 左 叶 或 右 叶 等 。 所 以 临 
床上 一 般 把 可 以 定位 的 物理 学 方法 和 可 以 探知 良 \ 恶 程度 的 生化 、 
免疫 学 方法 结合 起 来 一 起 使 用 ,就 可 对 肿瘤 作出 较为 准确 而 完整 
的 诊断 ,有 时 还 需要 采取 一 小 块 肿瘤 组 织 ,做 成 切片 ,染色 后 在 显 
微 镜 下 观察 组 织 和 细胞 形态 的 改变 , 称 为 病理 学 诊断 , 便 可 确定 肿 
瘤 的 细胞 类 型 和 分 化 程度 (恶性 程度 越 高 ,分 化 程度 越 低 ) ,对 临 
床 治疗 极 有 参考 价值 。 
下 面 主要 介绍 用 生物 化 学 或 结合 免疫 学 方法 来 测定 肿瘤 病人 
体液 中 糖 蛋白 糖 链 结构 的 改变 来 诊断 恶性 肿瘤 。 这 种 结构 改变 是 
一 种 * 质 ”的 异常 ,所 以 它 的 原理 并 不 是 利用 体液 中 某 一 成 分 “ 量 ” 
的 改变 , 即 增高 或 降低 ,而 是 利用 这 一 成 分 ( 糖 蛋白 ,更 确切 地 说 
是 糖 蛋白 中 糖 链 部 分 )“ 质 ”的 改变 来 诊断 肿瘤 。 | 


3.2.3 从 糖 蛋白 糖 链 结 构 异 常 能 够 诊断 
XE +h At 
3.2.3.1 什么 是 糖 蛋 白 


糖 蛋白 是 糖 类 和 人 重 白 质 的 结合 
蛋白 质 是 一 种 极为 重要 的 生物 大 分 子 , 由 20 种 不 同 结构 的 所 
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基 酸 以 不 同 数目 (一 般 至 少 在 50 个 以 上 ) 头 尾 相 接 且 不 同 前 后 排 
列 ( 在 生物 化 学 上 称 为 序列 ) 地 连接 而 成 ,是 生命 现象 的 重要 体现 
者 。 如 肌肉 收缩 靠 的 是 肌肉 中 的 肌 球 蛋白 和 肌 动 蛋白 ,血液 运输 
氧气 依赖 于 红细胞 (俗称 红血球 ) 中 的 血红 蛋白 ,食物 消化 又 仰 作 
于 消化 道 分 谈 的 有 催化 作用 的 蛋白 质 , 称 为 酶 , 酶 不 仅 存在 于 消化 
液 中 ,在 人 体 细 胞 内 外 也 无 所 不 在 。 一 切 新 陈 代谢 反应 ,如 食物 消 
化 后 的 产物 被 吸收 后 转变 成 人 体 自 身 成 分 ,人 体 成 分 分 解 变 成 代 
谢 终 产物 以 及 释放 能 量 提 供 人 体 生 理 活动 ,都 依靠 酶 的 催化 作用 。 
蛋白 质 按 其 成 分 可 分 成 两 大 类 ,一 类 是 单纯 蛋白 质 , 分 子 中 除了 和 氢 
基 酸 以 外 不 含 其 他 成 分 , 另 一 类 是 结合 和 蛋白质, 分 子 中 除了 氢 基 酸 
组 成 的 蛋 白 质 外 ,还 有 一 个 非 重 昌 质 成 分 ,如 这 一 成 分 是 脂 类 , wh 
叫做 脂 蛋 白 ; 如 果 是 糖 类 ,就 叫做 糖 和 蛋白; 如 宁 是 有 色 的 小 分 子 化 
合 物 ,就 称 为 色 蛋 白 等 。 糖 蛋白 中 糖 类 和 和 蛋白 质 的 结合 比较 牢固 ， 
为 共 价 结合 ,而 脂 类 和 和 蛋白 质 的 结合 比较 下 松 ,为 非 共 价 结合 。 


3.2.3.2 糖 蛋白 中 的 糖 类 


糖 蛋白 中 的 半 乳 糖 (简写 符号 为 Cal) .甘露 糖 (符号 为 Man)、 
葡萄 糖 (符号 为 Clec) 和 木 糖 (Xy1) 这 四 种 糖 都 是 忆 - 构 型 。 糖 类 还 
AAR DRED) ,例如 氨基 糖 ( 又 称 糖 胺 ) ,分 子 中 除 C\H、O 三 类 元 
素 外 ,还 可 含有 N,C、H、O 元 素 的 比例 也 并 非 1:2: 1。 如 氨基 半 乳 
糖 (又 称 半 乳 糖 胺 ,GalN) 和 N- 乙 酰 和 葡萄 糖 胺 (CleN ) ,它们 的 分 子 
式 是 CeHsO;N, 其 中 C 和 了 0 的 比例 就 不 是 1:1, 因 为 它们 分 子 
中 的 一 个 羟基 (一 OH) 换 成 了 氨基 (一 NH: ) 。 在 糖 蛋白 中 这 两 种 
氨基 糖 总 是 被 乙酰 化 的 , 即 在 氨基 的 氮 原 子 上 再 接 上 一 个 乙酰 
(Ac) 基 团 (CH:C0O 一 ) ,取代 氨基 中 的 一 个 氢 原 子 , 故 乙酰 氨基 半 
乳糖 和 乙酰 葡萄 糖 胺 的 分 子 式 是 CsH,sOeN ,因为 乙酰 基 是 和 氢 基 
中 的 氮 原 子 (N) 相连 , 故 称 为 N- 乙 酰 氨基 半 乳 糖 或 N- 乙 酰 半 乳糖 
胺 (符号 为 GalNAc) 和 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 (符号 为 CleNAc) 。 万 一 
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类 衍生 物 是 脱氧 糖 , 如 糖 蛋白 糖 链 中 经 常 存 在 的 岩 营 糖 ( 符 号 是 
Fuc ) 是 脱氧 已 糖 ,分 子 式 是 CH 0; , 它 和 糖 蛋白 中 其 他 糖 类 不 
同 ,不 是 忆 - 型 而 是 型 。 还 有 一 类 衍生 物 称 为 唾液 酸 ,高 等 动物 
体内 的 唾液 酸 ( 符 号 为 SA) 主要 是 乙酰 神经 氨 酸 (符号 为 
NeuAc) ,分 子 式 是 CuHieOsN ,是 神经 氨 酸 (符号 为 Neu ,分 子 式 为 
CoHi;7O7N) 被 乙酰 化 的 产物 。 唾 液 酸 是 一 种 酸性 化 合 物 , 所 以 带 
有 唾液 酸 的 糖 重 日 糖 链 称 为 酸性 糖 链 ,而 不 带 唾液 酸 者 为 中 性 糖 
链 。 以 上 N- 乙 酰 糖 胺 、 木 糖 、 岩 藻 糖 (符号 为 Fuc) 和 唾液 酸 的 结 
构 式 分 别 列 于 图 3. 5 的 (b) 和 (c) 。 为 了 方便 起 见 ,生物 化 学 家 把 

以 上 这 些 衍 生物 也 称 为 糖 类 。 


3.2.3.3 糖 蛋 白 中 糖 链 的 糖 类 、 组 成 和 结构 


糖 蛋 白 中 所 含 的 糖 基 最 少 是 一 个 ,最 多 可 达 数 十 个 或 近 百 个 。 
这 些 一 个 以 上 的 糖 基 互 相连 接 成 链 状 , 称 为 糖 链 。 糖 链 可 以 没有 
分 支 也 可 以 有 分 支 。 糖 链 按 其 和 蛋白 质 中 哪 类 氨基酸 连接 可 分 成 
两 类 :一 类 糖 链 和 蛋白质 中 天 冬 酰胺 (一 种 氨基 酸 的 名 称 ) 中 酰胺 
基 团 的 氮 原 子 连接 , 称 为 N- 连 接 型 糖 链 ,简称 N- 糖 链 ; 另 一 类 糖 
链 则 和 和 蛋白 质 中 的 丝氨酸 或 苏 氨 酸 中 的 氧 原子 连接 , 称 为 0- 连接 
型 糖 链 , 简 称 0- 糖 链 。 

N- 糖 链 都 含 Man .ClecNAc 和 Gal 三 种 糖 基 , 还 可 含有 Fuc 或 / 
和 SA。 但 除 个 别 外 ,不 含有 GalNAc。 糖 链 全 部 有 分 支 ,因为 每 二 
N- 糖 链 都 含有 一 个 分 又 的 核心 部 分 ,由 两 个 GleNAc 和 三 个 Man 
共 五 个 糖 基 组 成 , 称 为 五 糖 核心 。 核 心 最 内 侧 和 天 冬 酰 胺 相连 接 
的 糖 基 都 是 CleNAc。 有 些 核心 在 最 内 侧 GleNAc 上 还 接 有 二 个 
Fuc , 称 为 核心 岩 藻 糖 (c- Fuc) ,也 可 在 内 侧 的 Man 上 连接 另 一 个 
GlcNAc , 因 其 处 于 两 个 外 侧 Man 之 间 , 有 将 糖 链 核心 一 分 为 二 之 
势 , 故 称 为 平分 型 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 ( 必 - GlcNAc) 。 两 个 外 侧 Man 
可 由 内 向 外 连接 由 GlcNAc 和 Gal 组 成 的 外 链 , 外 链 的 未 端 或 次 未 
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CH,OH CH,OH 
O O 
H A H H 人 OH 
OH O OH H 
HO OH HO H 
H 4H H OH 
B-D- ++ FL 8% (Gal) o-D- 1 Ss BF (Man) B-D- 葡 萄 糖 (Glc) 
(a) 糖 蛋白 中 的 三 种 六 碳 糖 (CgHi205) 
CH,OH CH,OH 
HO O. OH H O. OH 
H H 
OH H OH H 
H H HO H 
H NH H 5 
" 学 
CH; CH; 
PB-N- 乙 酰 氨 基 半 乳糖 或 B- B-N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 或 B- 
N- 乙 酰 半 乳 糖 腕 (GalNAc) N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 (GIcNAc) 


(b) 糖 蛋白 中 的 两 种 乙酰 氨基 糖 (CsHisOsN) 


H O. OH 
H 
OH H 
HO H 
H OH 
B-D- ABE or-L- 岩 藻 糖 唾液 酸 
(Xy 1, C5HioO5) (Fuc, CgH)20s) (SA, ClIHio%9OsN) 


(c) RA PAAR MORE AIMEE 
3.5 PRR ARTE PE A PBR AY a9 A 


端 还 可 以 接 有 SA 或 Fuc, AFA SA 和 Fuc。 这 些 外 链 在 糖 蛋 
白 的 术语 中 称 为 天 线 , 有 似 电 视 机 的 天 线 一 样 向 外 延伸 。 一 条 天 
线 组 成 一 个 分 支 ,天 线 数 最 少 的 是 1 条 ,常见 的 是 2 条 ~3 条 , 少 
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数 为 4 条 ,但 在 鸟 类 中 可 多 至 5 条 。 | 

0- 糖 链 都 含有 GalNAc ,也 可 含有 Gal.GleNac,SA 或 /和 Fuc, 
但 一 般 不 含有 Man。 其 糖 基数 和 结构 都 不 同 , 已 发 现 至 少 有 8 种 
不 同 的 核心 ,常见 的 0- 糖 链 最 内 侧 和 丝氨酸 或 苏 氨 酸 相连 的 都 是 
GalNAc ,核心 还 可 含有 Gal 或 /和 GleNAc, A WA MAA. Th 
链 也 可 分 支 。 

糖 链 中 每 两 个 糖 基 之 间 的 连接 方式 比 蛋 白质 中 两 个 氨基 酸 的 
连接 方式 复杂 得 多 。 它 们 都 是 通过 两 个 糖 基 的 OH 基 互 相连 接 ， 
脱 去 1 分 子 HO 而 以 氧 键 (一 0 一 ) 连接 两 个 糖 基 , 但 是 糖分 子 的 
环 式 结构 ( 见 图 3.5) 可 有 5 个 OH 基 ( 如 Man\、Cal 和 Clc) , 按 顺 时 
针 方 向 排序 为 1.2. 3 4.6 位 ,也 可 有 4 个 OH 基 ( 如 GleNac 和 
GalNAc) , 顺 时 针 排 列 为 1.3\4.6 位 。 一 般 糖 链 中 外 侧 的 糖 基 都 
以 第 1 位 和 其 内 侧 相 邻 的 糖 基 相 连 ,只 有 SA 例外 ,以 第 2 位 和 内 
侧 糖 基 相 连 ,而 内 侧 糖 基 与 外 侧 糖 基 第 1 位 相连 的 OH 基 可 以 是 
第 2 位 .第 3 位 .第 4 位 或 第 6 位 ,形成 1 一 2、1 一 3、1 一 4 或 1 一 6 
连接 键 ;SA 和 内 侧 Cal 相连 则 通过 2-3 或 2 一 6 ERB. BRR 
的 是 这 些 连接 键 也 有 立体 结构 的 不 同 , 分 为 wpB 两 种 。 图 3.5 中 
各 种 糖 的 环 式 结构 可 看 作 是 一 个 平面 ,平面 周围 的 OH 基 如 处 在 
环 的 下 方 , 可 视 为 在 平面 之 下 ,如 处 在 环 的 上 方 , 可 视 为 在 平面 之 
上 ,其 中 最 右 侧 第 1 位 的 OH 基 如 在 平面 以 下 为 w- 构 型 ,如 在 平面 
以 上 则 为 B- 构 型 。 当 此 第 1 位 OH 与 另 一 糖 基 连 接 时 ,就 相应 地 
形成 w 键 和 B 键 。a 键 和 人 键 虽 然 只 是 立体 结构 的 区 别 ,但 却 能 
影响 糖 类 的 性 质 和 功能 。 如 米饭 中 的 直 链 淀粉 是 由 许多 葡萄 糖 以 
a-(1 一 4) 键 连接 ,而 棉花 纤维 中 的 纤维 素 却 由 许多 葡萄 糖 以 B- 
(1 一 4) 键 连接 。 我 们 肠 液 中 的 演 粉 酶 只 能 水 解 w- (1 一 4) 键 ,不 
能 水 解 B-(1 一 4) 键 ,所 以 只 能 消化 淀粉 ,不 能 消化 纤维 素 , 这 就 是 
“衣服 不 能 当 饭 吃 ” 的 原因 。 糖 蛋白 糖 链 中 各 糖 基 的 连接 也 有 严 
格 的 立体 专 一 性 ,如 天 线 中 Gal 和 内 侧 GlcNAc 连接 是 B- (1 一 4) 
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键 (也 可 B-(1-3) HE) ,五 糖 核心 中 Man 和 内 侧 GleNAc 连接 以 及 
此 ClecNAc 和 最 内 侧 的 另 一 CleNAc 连接 时 也 是 B- (1 一 4) 键 ， 
GlecNAc 和 内 侧 Man 连接 则 大 多 是 B-(1 一 2) 键 ,也 可 B-(1 一 4) 键 
或 B-(1 一 6) 键 ,而 Fuc 和 内 侧 GleNAc 连接 时 为 w- (1 一 3) 键 、a- 
(1 一 4) 或 a-(1 一 6) 键 ,和 Gal 连接 时 则 为 w-(1 一 2) 键 。SA 和 内 
(il) Gal 连接 时 是 a- (26) BK a- (2 一 3 ) 键 。 五 糖 核心 中 两 个 外 侧 
”分支 的 Man 和 内 侧 Man 的 连接 分 别 是 w- (13) BK a- (16) 
组 成 N- 糖 链 的 a- (1 一 3) 臂 和 a- (1 一 6) 臂 。 五 糖 核心 以 外 的 
Man 和 内 侧 Man 的 连接 则 一 般 是 w- (1 一 2 ) 键 。 今 以 最 常见 的 二 
天 线 N- 糖 链 中 糖 基 连 接 方式 为 例 ,表示 于 图 3.6。 


SAa2-= 3/6GalB1—-= 4GIcNacB1 Bree. 4 # Fucl 


6 
* GIcNAcBh1 -= 4ManB1 -= 4GIcNAcB1-™4GI1cNAcBh1— Asn 
3 


SAa2- 3/6GalB1- 4G 1cNacB 1 = 2Manal ag 


图 3.6 二 天 线 N- 糖 链 中 各 糖 基 的 连接 方式 


3.2.3.4 糖 蛋 白 中 糖 链 的 合成 


糖 链 合成 主要 是 在 细胞 的 高 尔 基体 中 进行 ,N- 糖 链 和 0- 糖 链 
有 不 同 的 合成 方式 ,但 有 一 个 共同 特点 , 即 糖 链 的 合成 没有 模板 ， 
而 和 遗传 相关 的 物质 DNA( 脱氧 核糖 核酸 ) 或 RNA( 核糖 核酸 ) 以 
及 和 蛋白 质 生 物 合成 时 都 有 一 个 模板 。 如 核酸 合成 时 只 要 按 模板 
( 母 链 ) 中 核 苷 酸 (核酸 的 组 成 单位 ) 的 序列 逐步 参 人 子 链 的 核 苷 
酸 就 能 正确 无 误 地 合成 子 链 , 蛋 白质 生物 合成 时 也 是 按照 RNA 中 
的 核 苷 酸 序列 作为 模板 , 以 每 3 个 相 邻 的 核 苷 酸 决 定 一 个 氨基 酸 
的 方式 逐个 地 参 人 不 同 的 氨基 酸 ,使 核 苷 酸 序列 所 包含 的 遗传 信 
AFG AE UAE BP A EAR AY FP ,最 后 合成 由 核酸 编码 的 蛋白 质 。 
但 糖 链 的 合成 是 由 一 组 糖 基 转 移 酶 将 糖 基 未 个 地 转移 至 糖 链 上 ，， 
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使 糖 链 不 断 延 长 , 糖 基 加 入 的 顺序 决定 于 高 尔 基 体 中 这 些 酶 的 定 
位 分 布 。 当 带 有 糖 链 前 身 的 蛋白 质 穿 过 内 质 网 和 高 尔 基 体 时 ,一 
些 糖苷 酶 将 不 需要 的 糖 基 修 前 切除 ,定位 于 高 尔 基体 前 部 的 糖 基 
转移 酶 先 将 它 所 负责 搬运 的 糖 基 转移 至 修 前 过 的 糖 链 前 身 , 定 位 
于 高 尔 基体 中 部 及 后 部 的 糖 基 转 移 酶 再 将 相应 的 糖 基 转 移 上 去 ， 
使 糖 链 逐 渐 延 伸 , 并 使 其 中 的 糖 基 具 有 一 定 顺序 。 一 个 糖 基 转移 
酶 只 合成 一 个 糖 基 和 糖 基 之 间 的 连接 键 。 如 N- 乙酰 葡 萄 糖 胺 转 
移 酶 ( GleNAc T) IV fil V 两 个 糖 基 转 移 酶 分 别 将 一 个 GIeNAc 转移 
至 N- 糖 链 五 糖 核心 1,3 臂 和 1,6 臂 的 Man 上 ,分 别 形成 B= (1 一 
4) 键 和 B-(1 一 6) 键 ,并 使 N- 糖 链 的 天 线 数 增多 ,而 N- 乙 酰 葡 萄 
糖 胺 转移 酶 亚 则 将 GlcNAc 转移 至 五 糖 核心 的 内 侧 Man 上 , 合 
平分 型 GleNAc ,也 形成 B- (1 一 4) 键 。a- (13 6) BRBRE MH 
(a-(1 一 6) Fuc T) 则 将 岩 藻 糖 转移 至 糖 链 最 内 侧 ( 与 天 冬 酰 胺 相 
邻 ) 的 ClecNAc 形成 核心 岩 藻 糖 (c-Fuc ) 等 。 


3.2.3.5 根据 糖 蛋白 糖 链 结构 异 常 诊 断 恶性 肿瘤 的 原理 


晋 性 肿瘤 细胞 和 正常 细胞 的 物质 代谢 有 很 大 的 不 同 , 参 与 代 
谢 的 很 多 酶 都 发 生活 力 的 改变 ,特别 是 细胞 增殖 生长 有 关 代 谢 过 
程 的 酶 往往 明显 增高 ,使 这 一 代谢 过 程 加 快 ,以 适应 肿瘤 细胞 不 断 
分 裂 增殖 的 需要 。 其 中 糖 基 转 移 酶 也 是 一 类 在 亚 性 肿瘤 细胞 中 活 
力 有 明显 改变 的 酶 ,如 前 述 的 GleNAcT- IV ,GlecNAcT- V ,GlcNAcT- 
I Fil a-(1 一 6)-FucT 在 大 多 数 恶性 肿瘤 中 均 见 升 高 。 但 也 有 个 
别 恶性 肿瘤 中 上 述 四 个 酶 中 有 些 酶 反而 降低 或 活力 不 变 , 如 肾 细 
HI ORE 6 种 恶性 肿瘤 中 这 些 酶 活力 的 变化 列 于 表 3. 1。 

此 外 ,在 食道 癌 ` 乳 癌 等 癌 组 织 中 也 见 有 GleNAceT 的 活力 
升 高 。 
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表 3.1 恶性 肿瘤 中 4 种 糖 基 转 移 酶 活力 的 改变 


恶性 肿瘤 - 糖 基 转 移 酶 活力 

cNAcT- 亚 GlcNAcT-IV GlcNAcT-V al,6FucT 
原 发 性 肝癌 少数 增高 ”增高 明显 增高 ”“” 升 高 
ABST 明显 升 高 增高 明显 增高 明显 增高 
胰腺 癌 明显 升 高 明显 增高 增高 未 测定 
Fi 明显 降低 ”降低 不 变 未 测定 
恶性 葡萄 胎 增高 明显 增高 ”增高 未 测定 
REAR LE RH 
白血病 增高 未 测 增高 增高 


由 于 糖 链 的 结构 是 由 参与 糖 链 合成 的 各 种 糖 基 转 移 酶 的 活力 
所 决定 , 某 一 糖 基 转 移 酶 活力 的 增 减 可 以 直接 影响 糖 链 中 某 一 糖 
基 的 多 少 , 所 以 恶性 肿瘤 中 糖 基 转 移 酶 活力 的 变化 必然 带 来 细胞 
合成 的 糖 蛋白 上 糖 链 结构 的 相应 变化 。 如 GleNAcT- 亚 活力 增高 
使 糖 链 中 平分 型 CleNAc 增多 ,GlcNAcT- TV 或 GleNAcT- V 活力 增 
高 使 糖 链 天 线 数 增多 ,a- (1 一 6)-FucT 活力 升 高 使 糖 链 中 核心 岩 
藻 糖 增多 , 这些 结 构 异 常 的 糖 链 可 出 现在 肿瘤 细胞 表面 的 糖 蛋 白 
上 ,使 肿瘤 细胞 表面 (细胞 膜 ) 的 性 质 发 生变 化 ,进而 导致 细胞 粘 
附 、 侵 获 和 迁移 能 力 的 改变 ,这 是 造成 肿瘤 细胞 具有 侵袭 性 和 转移 
能 力 的 一 个 重要 原因 。 糖 链 异 常 的 糖 蛋白 也 可 从 肿瘤 细胞 中 分 池 
出 来 ,进入 各 种 体液 中 。 临 床上 收集 病人 的 体液 来 测定 其 中 糖 蛋 
自 糖 链 结构 的 变化 ,这 就 是 利用 糖 蛋白 糖 链 结构 异常 来 诊断 恶性 
肿瘤 的 基本 原理 。 

然而 ,各 种 体液 中 的 糖 蛋白 可 来 源 于 不 同 脏 器 或 组 织 ,如 血浆 
或 血清 (血清 是 血液 凝固 后 挤 出 来 的 淡 黄 色 液 体 ,实际 上 是 去 除 
纤维 蛋白 原 的 血浆 ) 中 的 糖 蛋白 , 除 主 要 来 自 肝 脏 外 ,也 可 来 源 心 
脏 、 肌肉 或 其 他 组 织 。 尿 液 中 的 糖 蛋白 除 主 要 来 自 尿 路 外 ,也 可 来 
自 血 液 。 即 使 来 自 尿 路 ,也 可 源 于 肾脏 .输尿管 .膀胱 .尿道 以 及 男 
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性 生殖 系统 ,如 前 列 腺 。 那 么 ,怎样 知道 这 些 体液 中 测 出 的 糖 蛋白 
糖 链 结构 异常 是 来 源 于 哪个 脏 器 或 组 织 ,也 即 反映 哪里 的 恶性 肿 
瘤 ? 另外 ,体液 中 有 许多 糖 蛋白 ,其 中 只 有 小 部 分 (可 能 只 有 1% 
或 更 低 ) 来 自 恶性 肿瘤 , 绝 大 部 分 来 自 正常 组 织 , 其 糖 链 结构 并 未 
发 生 改 变 , 因 此 我 们 就 很 难 测定 某 一 体液 中 全 部 糖 蛋白 的 糖 链 异 
常 来 诊断 恶性 肿瘤 。 这 不 但 劳民伤财 ,也 难于 获得 阳性 结果 ,因为 
只 有 1% 或 更 少 的 糖 蛋白 发 生 糖 链 结构 异常 ,无 法 用 实验 测 出 
(生物 化 学 实验 的 误差 就 在 1% 以 上 ) 。 要 解决 上 述 两 个 困难 ,最 
好 的 办 法 就 是 选择 患 恶性 肿瘤 那个 及 器 所 特异 分 泌 的 糖 蛋 白 。 因 
为 体液 中 的 这 个 糖 蛋白 只 来 源 于 这 一 特定 脏 器 ,那么 这 个 糖 蛋白 
上 糖 链 结构 的 异常 也 就 能 特异 地 反映 这 个 脏 器 的 恶性 肿瘤 。 例 如 
血清 中 有 百 种 以 上 的 蛋白 质 ,其 中 除 含量 最 多 ( 约 60% ) 的 白 蛋 白 
是 单纯 蛋白 质 外 ,其 他 含量 虽 少 ,但 大 部 分 是 糖 蛋白 ,其 中 约 占 血 
浆 蛋 白 20% 的 免疫 球 蛋 白 来 自 与 免疫 有 关 的 淋巴 细胞 ,其 他 就 来 
源 于 不 同 的 脏 器 或 组 织 , 主 要 是 肝脏 ,如 转 铁 蛋白 (TB)、 铜 蓝 蛋白 
(Cp) 等 。 因 此 转 铁 蛋白 糖 链 结构 若 有 异常 ,必定 是 反映 肝脏 的 病 
变 ,因为 转 铁 蛋白 是 只 有 肝脏 才能 分 泌 的 特异 糖 蛋白 ,血清 中 的 碱 
性 磷酸 酶 (ALP) 主要 来 自 肝 脏 和 骨骼, 分 别称 为 肝 型 和 骨 型 碱 性 
棍 酸 酶 ,这 两 种 来 源 不 同 的 ALP 可 用 生化 方法 予以 分 离 而 获得 肝 
型 ALP ,后 者 也 是 肝脏 分 泌 至 血浆 的 特异 性 糖 蛋白 。 还 有 血浆 中 
的 核糖 核酸 酶 (RNA 酶 ) 可 来 自 胰腺 及 肌肉 等 组 织 ,来 自 人 胰腺 的 
RNA 酶 也 是 一 种 糖 蛋白 , 它 催化 聚 胞 苷 酸 (一 种 人 工 合成 的 核糖 
核酸 ) 水 解 的 能 力 比 来 自 肌肉 等 组 织 的 RNA 酶 强 得 多 ,因此 , 选 
用 聚 胞 苷 酸 为 底 物 ( 被 酶 催化 的 化 合 物 ) 来 测定 血浆 中 聚 胞 昔 酸 
专 一 性 RNA 酶 的 活力 ,就 可 以 测定 来 自 胰腺 的 RNA 酶 。 这 一 栈 
上 糖 链 结构 的 异常 就 能 较 特异 地 反映 胰腺 的 恶性 肿瘤 。 又 如 尿 液 
中 一 种 糖 蛋白 一- 谷 氨 酰 转 肽 酶 (y- GCT) 主要 来 自 肾脏 ,在 男性 
尚 可 来 自前 列 腺 ,但 来 自前 列 腺 的 y- GT 仅 出 现在 终 未 尿 中 ( 尿 流 
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的 最 后 一 部 分 ) 。 如 果 我 们 只 收集 中 段 尿 ( 尿 液 的 中 间 部 分 ) ,就 
可 避免 来 自前 列 腺 的 y- CT 的 混杂 , 因 中 段 尿 中 的 y- GT 几乎 全 部 
来 自 肾 脏 ,可 以 反映 肾脏 的 病变 , 故 测 定 中 段 尿 中 y-CT 上 糖 链 结 
构 的 异常 就 可 以 反映 肾 癌 的 存在 与 否 。 另 外 ,孕妇 尿 中 的 一 种 糖 
蛋白 一 一 绕 毛 膜 促 性 腺 激素 (hCG ) 主要 来 自 孕妇 子宫 中 胎盘 绒毛 
膜 的 滋养 细胞 ,滋养 细胞 将 hCG 分 泥人 血 后 ,再 经 凤 脏 排出 ,测定 
尿 中 hCG 糖 链 结 构 的 异常 可 以 测 知 胎盘 绕 毛 膜 的 病变 。 当 然 也 
可 测定 血 中 hCG 的 糖 链 结构 ,但 收集 尿 液 较 收 集 血 液 方 便 , 易 为 
病 大 所 接受 。 当 胎盘 绒毛 膜 滋 养 细胞 发 生 恶性 肿瘤 后 (临床 上 称 
为 恶性 葡萄 胎 和 红 毛 膜 上 皮 癌 ) , 尿 中 hCG 的 糖 链 结构 就 会 异常 。 

综 上 所 述 ,可 将 几 种 恶性 肿瘤 所 分 泌 的 糖 蛋 白 上 糖 链 结 构 异 
和 帝 的 机 制 概括 如 下 : 

肝 细 胞 癌 一 细胞 中 ClcNAcT- IV -GleNAcT-V 和 al,6FucT 活 
AF mA TE 和 肝 型 ALP 上 N- 糖 链 天 线 数 和 核心 岩 藻 糖 增 
多 一 血浆 Th 和 肝 型 ALP 上 N- 糖 链 天 线 数 和 核心 岩 藻 糖 增多 。 

胰腺 癌 一 细胞 中 GlcNAcT- I] .GleNAcT- IV ClcNAcT-V 活力 
升 高 一 胰腺 RNA 酶 上 N- 糖 链 的 平分 型 GlcNAc 和 天 线 数 增多 一 
血浆 聚 胞 苷 酸 专 一 性 RNA 酶 上 N- 糖 链 的 平分 型 GlcNAc 和 天 线 
数 增多 。 

肾 癌 一 细胞 中 GleNAcT- 亚 、GlcNAcT- 了 降低 一 肾 中 y-GT 的 
N- 糖 链 上 平分 型 GlcNAc 和 天 线 数 减少 一 尿 中 (特别 是 中 段 尿 中 ) 
y- GT 的 N- 糖 链 上 平分 型 CleNAc 和 天 线 数 减少 。 

绒毛 膜 上 皮 癌 或 恶性 葡萄 胎 一 绒毛 膜 滋 养 细 胞 中 GlcNAc- 
IV .GleNAcT- V 增高 一 细胞 hCG 上 N- 糖 链 的 天 线 数 增多 及 天 线 
分 布 异 常 一 血清 及 尿 中 hCG 上 N- 糖 链 的 天 线 数 增多 及 天 线 分 布 
异常 。 
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3.2.3.6 测定 糖 蛋 白 中 糖 链 结构 异常 的 方法 


在 阐明 了 利用 糖 蛋白 中 糖 链 结构 异常 来 诊断 恶性 肿瘤 的 原理 
以 后 , 接 下 来 的 问题 就 是 怎样 测定 糖 蛋白 中 的 糖 链 结构 ,如何 来 推 
测 它 是 否 异 币 ? 

测定 糖 链 结构 的 方法 在 近年 来 突飞猛进 ,如 各 种 新 型 质谱 、 核 
磁 共 振 ,高 效 液 相 色 谱 和 毛细 管 电泳 等 方法 可 微量 准确 地 测 出 糖 
链 的 全 部 结构 ,加 上 各 种 外 切 糖 苷 酶 的 应 用 可 将 糖 链 中 的 糖 基 上 自 
外 向 内 一 个 一 个 地 水 解 下 来 ,这 不 但 可 检测 糖 链 中 糖 基 的 组 成 和 


序列 ,还 可 知道 糖 基 之 间 连 接 键 的 位 置 和 wa\B 构 型 。 然 而 ;这些 


方法 都 需要 特殊 而 昂贵 的 仪器 ,而 且 手 续 麻 烦 费 时 ,不 适合 在 临床 
化 验 中 应 用 。 目 前 最 适宜 于 临床 诊断 上 应 用 的 方法 是 凝集 素 分 
析 法 。 

凝集 素 是 一 类 能 专 一 地 结合 某 一 特定 单 糖 或 糖 链 中 茶 一 特定 
糖 基 序列 的 蛋白 质 。 这 些 凝 集 素 主要 从 各 种 植物 中 提取 出 来 ,也 


可 来 和 目 真菌 或 动物 组 织 。 它 们 可 分 别 识别 不 同 的 糖 链 结构 ,包括 


糖 链 核心 结构 、 天 线 数目 和 分 布 , 以 及 天 线 的 结构 和 取代 糖 基 。 糖 
链 的 结构 一 旦 改变 ,这 一 糖 基 和 某 一 特定 凝集 素 的 结合 能 力也 随 
之 增高 或 降低 ,人 们 可 利用 凝集 素 的 这 一 性 质 来 检测 糖 蛋 白 上 糖 
链 结 构 的 异常 , 今 举 例 说 明之 。 

fE7) 2 BERR (ConA) 是 刀 豆 中 提取 出 来 的 一 种 凝集 素 ， 
ConA 可 和 甘露 糖 或 其 衍生 物 , 如 a- 甲 基 甘 露 糖 .甘露 聚 糖 结合 ,也 
可 和 糖 链 中 的 甘露 糖 基 结 合 , 所 以 ConA 不 能 和 不 含 甘 露 糖 的 
0- 糖 链 结 合 。 但 它 对 N- 糖 链 的 结合 也 有 结构 特异 性 ,只 能 较 弱 地 
结合 二 天 线 的 N- 糖 链 (图 3.7(a) ) ,而 不 能 结合 三 \` 四 天 线 的 N- 
糖 链 , 也 即 当 N- 糖 链 1 ,3 臂 或 1,6 臂 的 两 个 甘露 糖 中 只 要 有 一 个 
甘露 糖 的 外 侧 接 上 两 个 CleNAc ,形成 三 天 线 糖 链 (图 3.7(b) 、3.7 
(c) ) 或 两 个 甘露 糖 的 外 侧 各 自 都 接 上 两 个 GleNAc ,形成 四 天 线 
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+Fucal 
GalB1—= 4GIcNAcB1 —™ 2Manaln 
6 
3 
GalB1—* 4GIcCNAcB1 —> 2Mano.l ~ 


(a) 无 平分 型 N- 乙 酰 氢 基 葡 萄 糖 的 二 天 线 N- BRE 
ConA 结合 ，DSA 不 结合 ， WGA 不 结合 ， 如 有 平分 型 GlcNAc 则 WGA 结合，- 
但 ConA 变 成 不 结合 ， 如 有 c-Fuc 则 LCA 结合 


+ + ] 
GalBI—= 4GIcNAcBI 一 :+GeNAch， Fuca 
Manal 
—_— vat : ne 6 4 6 
GalB1 4GIcNAcB1 3 ManB 1 一 一 一 4GlcNAcB1 —= 4GIcCNAC 


GalB1—™ 4GicNAcB1 —®™ 2Manal 
(b) 1.6 臂 上 有 二 条 天 线 而 1.3 臂 上 只 有 一 条 天 线 的 三 天 线 N- 糖 链 
ConA 不 结合 ， DSA 强 结合 ， 如 有 平分 型 GlcNAc 则 WGA 结合 ， 如 有 c-Fuc 则 LCA 结合 


+GIcNAcB1 +Fucal 
GalB1—= 4GicNAcB1—* 2Manal 出 


6 
ManBl —™ 4GlcNAcBI —™ 4GIcNAc 


4 6 
GalB1—= 4GIcNAcBIX_ 3 ManBl —™ 4GlcNAcB1 —®™ 4GIcNAc 


2 Manal 
GalB1—™ 4GIcNAcB1 一 ” 


(913 臂 上 有 二 条 天 线 而 1.6 臂 上 只 有 一 条 天 线 的 三 天 线 N- 糖 链 
ConA REA, DSA 弱 结 合 ， 如 有 平分 型 GlcNAc 则 WGA 结合 ， 有 c-Fuc 时 LCA 也 不 结合 
GalB1 一 一 4GIcNAcB1I、。 +GlcNAcf1 + Fucal 


J Manal 
GalB1—= 4GIlcNAcB1 一 一 “ a 
TT 


6. 4 6 
3 ManB1l 一 4GlcNAcB1+ 4GIlcNAc 
GalB1—® 4GIcNAcB 1] ~m 4 

. > Mano.l 


GalB1—= 4GlcNAcB1—” 
(d) 四 天 线 的 N- 糖 链 
ConA 不 结合 ，DSA 强 结合 ， 如 有 平分 型 GleNAc 则 WGA 结合， 有 c-Fuc 时 LCA 也 不 结合 


3.7 N- 糖 链 天 线 数 、 核 心 结 构 及 其 和 各 种 凝集 素 的 结合 情况 


Wate (A 3. 7(d) ) ,ConA 都 不 能 结合 。 如 果 N- 糖 链 上 有 较 多 的 甘 
露 糖 (每 条 糖 链 多 于 三 个 ) 则 可 和 ConA 较 强 地 结合 。 此 外 , 当 糖 
链 核 心 上 带 有 平分 型 GlcNAc 时 ,也 会 使 ConA 与 之 结合 的 能 力 下 
降 ,但 是 核心 岩 藻 糖 的 存在 与 否 并 不 影响 N- 糖 链 和 ConA 的 结合 。 

曼 陀 罗 凝 集 素 (DSA) 是 从 植物 欧 曼 陀 罗 种 子 中 提取 的 一 种 凝 


94 _” 糖 生物 学 与 糖 生物 工程 


集 素 。 它 所 识别 和 结合 的 单 糖 是 GlcNAc, H GleNAc 组 成 的 双 糖 、 
三 糖 或 聚 糖 和 DSA 的 结合 力 更 强 。 对 N- 糖 链 来 说 , 它 所 结合 的 
糖 链 结 构 和 ConA 相反 ,不 能 结合 二 天 线 N- 糖 链 (图 3.7(a) ) , 却 
能 结合 三 .四 天 线 的 N- 糖 链 (图 3.7(b) (ec)、(d) )。 但 DSA 对 不 
同 三 天 线 N- 糖 链 的 结合 力也 不 相同 。 如 糖 链 a-(1 一 6) 臂 上 有 两 
条 天 线 ,a-(1 一 3) 臂 上 只 有 一 条 天 线 ( 图 3.7(b) ) ,这 种 三 天 线 糖 
链 就 和 四 天 线 糖 链 (图 3.7(d) ) 一 样 ,能 和 DSA 牢固 结合 ( 强 结 


合 ) 。 反 之 ,如 糖 链 a- (1 一 6) 臂 上 只 有 一 条 天 线 5 而 al 一 3) 尼 


上 则 有 两 条 天 线 ( 图 3.7(e) ) ,这 样 的 三 天 线 糖 链 和 DSA 的 结合 


就 较 弱 ( 弱 结 合 ) 。 在 N- 糖 链 的 核心 上 不 论 是 否 存 在 平分 型 Clec- | 
NAc 或 岩 藻 糖 都 不 影响 DSA 的 结合 强 弱 ,但 如 果糖 链 的 外 端 有 唾 


液 酸 处 在 某 些 不 恰当 的 位 置 上 ,就 会 减弱 该 糖 链 与 DSA 的 结合 ， 
甚至 变 为 不 结合 。 因 此 当 用 DSA 来 分 析 糖 链 结构 时 ,一 般 需 用 唾 
- 液 酸 酶 预先 把 糖 链 末端 的 唾液 酸 水 解除 去 。 

麦 胚 凝 集 素 (WGCA) 是 从 麦 胚 中 提取 出 来 的 凝集 素 , 也 能 和 含 
GleNAc 的 糖 类 结合 。 对 N- 糖 链 中 平分 型 CleNAc 有 特殊 的 亲 和 
力 , 往 往 被 用 来 分 析 糖 链 中 平分 型 CleNAc 的 存在 与 否 , 但 WGA 
也 能 和 唾液 酸 结 合 , 故 兼 有 唾液 酸 和 平分 型 GlcNAc 的 糖 链 和 
WGA 结合 时 就 难以 分 析 此 结合 是 由 唾液 酸 引 起 还 是 由 平分 型 
ClcNAc 引 起 。 因 此 , 一般 也 将 糖 链 用 唾液 酸 酶 去 除外 端 唾液 酸 
后 ,再 进行 WGA 分 析 。 

小 扁豆 凝集 素 (LCA ) 是 小 扁豆 或 称 兵 豆 中 提取 的 一 种 对 甘露 
糖 专 一 结合 的 凝集 素 , 它 只 结合 二 天 线 或 1,6 臂 上 有 两 条 天 线 而 
1,3 臂 上 只 有 一 条 天 线 的 三 天 线 N- 糖 链 ( 图 3.7(b) )。 但 它 结合 
N- 糖 链 的 另 一 要 求 是 糖 链 必须 带 有 核心 岩 藻 糖 , 因 此 常用 来 测定 
N- 糖 链 中 核心 岩 藻 糖 的 有 无 。 

由 于 一 分 子 糖 蛋白 上 常 有 一 条 以 上 的 糖 链 , 且 各 条 糖 链 的 结 
构 ,如 天 线 数 和 核心 上 取代 的 糖 基 可 以 不 同 ,这 就 是 糖 蛋白 上 糖 链 
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的 不 均一 性 。 因 此 对 一 条 糖 链 来 说 ,平分 型 GlcNAc RUD a 
糖 是 有 或 无 的 问题 ,而 对 一 分 子 糖 蛋 日 或 许多 糖 蛋 日 分 子 来 说 , 台 
是 平分 型 GlcNAc 或 核心 岩 藻 糖 多 少 的 问题 。 

必须 指出 :一 种 凝集 素 一 般 只 能 测定 糖 链 的 一 种 结构 ,如 要 测 
定 多 种 结构 ,包括 天 线 数 、 平 分 型 ClcNAce 或 核心 岩 藻 糖 的 多 少 就 
必须 联合 应 用 多 种 凝集 素 。 如 用 ConA DSA 来 测定 N- 糖 链 的 天 


， 线 数 , 再 分 别 用 WCGA 及 LCA 测定 N- 糖 链 核心 部 分 取代 的 平分 型 


GlcNAc 和 核心 岩 藻 糖 的 多 少 。 


3.2.4 使 用 凝集 素 分 析 糖 链 结构 的 方法 
3.2.4.1 方法 简介 


怎样 使 凝集 素 和 糖 链 结 合 ? 常用 的 方法 有 凝集 素 亲 和 电泳 
法 、 酶 标记 凝集 素 探 针 法 和 凝集 素 亲 和 层 析 法 。 后 两 种 方法 比较 
常用 ,因为 方法 简便 ,凝集 素 的 用 量 比较 节省 。 

酶 标 凝集 素 探 针 法 是 将 凝集 素 和 一 个 酶 (一 般 是 过 氧化 物 
酶 ) 相交 联 ,合成 酶 标记 的 凝集 素 。 首 先 ,通过 抗体 亲 和 柱 将 所 要 
测定 的 糖 蛋白 (如 TE) 纯化 ,再 将 纯化 的 糖 蛋白 点 样 于 硝酸 纤维 腊 
上 ,形成 圆 点 状 , 滴 上 制备 好 的 酶 标 凝 集 素 溶液 ,如 这 个 凝集 素 能 
与 膜 上 的 糖 蛋白 所 带 的 糖 链 结合 , 则 在 下 一 步 用 缓冲 液 冲 洗 纤维 
膜 时 ,结合 牢固 的 酶 -凝集 素 交 联 物 不 会 被 洗 掉 , 再 滴 上 过 氧化 酶 
的 生 色 底 物 ,后 者 被 过 氧化 酶 催化 生成 有 颜色 的 化 合 物 ,使 纤维 腊 
上 的 点 样 圆 点 显 色 。 糖 蛋白 上 能 和 该 凝集 素 结合 的 某 一 糖 链 结构 
越 多 ,结合 上 去 的 酶 标 凝集 素 也 越 多 ,加 酶 底 物 生 色 后 的 颜色 也 就 
越 深 。 可 藉 比 色 法 来 定量 纤维 膜 上 圆 点 的 颜色 深度 ,并 用 颜色 深 
度 代 表 阳 性 的 程度 ,从 而 推出 点 样品 糖 蛋 白 所 带 糖 链 中 某 一 结构 
的 有 无 及 多 少 。 如 果糖 蛋白 所 带 的 糖 链 不 被 凝集 素 识 别 , 不 能 结 
合 , 则 在 冲洗 时 , 滴 上 去 的 酶 标 凝集 素 就 被 冲 掉 , 加 上 酶 的 生 色 底 
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物 后 由 于 纤维 膜 上 没有 酶 标 凝集 素 而 没有 颜色 生成 ,这 就 是 阴性 | 


结果 。 本 法 中 所 用 的 酶 标 凝 集 素 犹如 一 个 探 针 ,可 以 探测 糖 和 蛋白 ， 


上 糖 链 的 结构 , 故 称 为 酶 标 凝集 素 探 针 。 

凝集 素 亲 和 层 析 法 是 将 凝集 素 交 联 连接 于 一 种 称 为 葡 聚 糖 或 
琼脂 糖 的 凝 胶 颗 粒 上 ,再 将 已 交 联 凝集 素 的 葡 聚 糖 或 琼脂 糖 装 人 
一 根 空心 的 玻璃 或 塑料 柱 中 。 让 要 测定 糖 链 结构 的 糖 重 白 浴 液 流 
过 这 含有 固定 化 凝集 素 的 凝 胶 柱 , 如 果糖 蛋白 所 融 的 糖 链 能 和 该 
凝集 素 结合 , 则 被 滞留 在 凝 胶 柱 上 ,不 能 和 凝集 素 结合 的 糖 蛋白 就 


被 缓冲 液 冲洗 出 来 。 然 后 再 用 和 该 凝集 素 亲 和 力 特 别 高 的 糖 类 剖 ， 


洗 凝 胶 柱 ,使 凝 胶 柱 上 的 凝集 素 和 冲洗 液 中 的 糖 类 结合 ,把 原来 已 
结合 的 糖 重 白 取代 下 来 而 冲 出 凝 胶管 。 例 如 用 0. 02 摩尔 浓度 的 
oa- 甲 基 甘露 糖 可 将 ConA 的 弱 结 合 糖 蛋 白 部 分 洗 脱 下 来 ,用 0.5 
摩尔 浓度 的 w- 甲 基 甘 露 糖 可 将 ConA AGRA he Se A Bhp Al LCA 
的 结合 糖 重 白 部 分 洗 脱 下 来 。 有 时 也 可 用 无 机 酸 将 结合 在 凝集 素 
上 的 糖 蛋白 洗 脱 下 来 ,如 用 0.01 和 0.05 摩尔 浓度 的 醋酸 分 别 可 
将 和 DSA 弱 结 合 和 中 度 结合 的 糖 蛋白 洗 脱 下 来 ,再 用 0.1 以 土 摩 
尔 浓 度 的 酷 酸 可 将 DSA 的 强 结合 部 分 洗 脱 下 来 。 这 样 ,被 不 含 糖 
类 或 酷 酸 的 缓冲 液 洗 脱 下 来 的 糖 蛋白 就 是 不 和 凝集 素 结合 的 糖 蛋 
日 ,基本 上 不 带 有 能 被 凝集 素 识别 的 糖 链 , 称 为 不 结合 组 分 ,而 被 
含有 糖 类 或 酷 酸 的 缓冲 液 洗 脱 下 来 的 糖 蛋白 就 是 能 和 该 凝集 素 结 
合 的 糖 蛋白 , 带 有 能 被 该 凝集 素 识 别 的 糖 链 , 称 为 结合 (包括 弱 结 
合 和 强 结合 ) 组 分 。 不 结合 、 弱 结合 和 强 结合 糖 蛋白 组 分 中 某 一 
特定 糖 蛋白 可 用 免疫 法 或 酶 活力 法 予以 定量 测定 ,如 用 免疫 法 测 
定 TE 和 hCGc ,用 酶 活力 法 测定 肝 型 ALP、RNA 酶 和 Y-GT。 根 所 
结合 组 分 中 这 一 特定 糖 和 蛋白 占 总 量 (不 结合 组 分 + 结合 组 分 ) 的 
百分比 (又 称 结合 率 ) ,可 以 推 知 其 所 带 糖 链 中 某 一 结构 的 有 无 和 
多 少 。 
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3.2.4.2 应 用 凝集 素 诊 断 恶 性 肿瘤 的 实例 


1. 原 发 性 肝癌 

原 发 性 肝癌 是 指 肝脏 细 胞 本 身 的 恶性 肿瘤 ,而 不 是 其 他 脏 器 
或 组 织 的 恶性 肿瘤 转移 至 肝脏 形成 的 继 发 性 肝癌 , 故 原 发 性 肝 癌 
又 称 肝 细 胞 癌 。 临 床 化 验 中 常 测定 肝癌 血清 中 一 种 称 为 甲 种 胎儿 
球 蛋白 (简称 甲 胎 蛋白 AFP) 的 蛋白 质 来 诊断 原 发 性 肝癌 的 有 无 
和 严重 程度 ,因为 肝癌 细胞 能 分 泌 AFP 和 人 血 , 而 大 多 转移 性 肝 冶 
。 中 其 他 来 源 的 肿瘤 细胞 不 能 分 刻 AFP。 肝 细胞 癌 越 大 , 越 恶性 , 血 
， 清 中 的 AFP 浓度 就 越 高 , 故 AFP 已 成 为 疑 有 肝癌 病人 或 肝癌 普查 
， 时 一 个 必需 的 检验 项 目 。 但 是 有 些 肝脏 病变 ,如 急性 和 慢性 肝炎 ， 
当 肝 细胞 坏死 后 再 生 时 ,也 可 见 暂时 性 血清 AFP 升 高 ,而 且 一 些 
有 外 肿瘤 ,如 胚胎 性 肿瘤 和 消化 道 癌 也 会 有 血清 AFP 的 上 升 ,也 
即 血清 AFP 增高 不 一 定 是 原 发 性 肝癌 ,这 就 造成 临床 诊断 上 的 困 
惑 。 现 在 通过 用 LCA 测定 AFP 上 的 核心 岩 营 糖 就 能 解决 这 一 难 
题 。 因 为 肝 瘤 中 a- (1 一 6)-FuCT 明显 升 高 ( 见 表 3. 1) ,其 合成 分 
WAY AFP 上 就 有 较 多 的 核心 岩 洛 糖 ,可 通过 LCA 凝集 素 分 析 法 检 
测 出 来 。 原 发 性 肝癌 血清 AFP 能 和 LCA 强 结合 ,而 良性 肝病 ( 肝 
炎 ) 或 其 他 恶性 肿瘤 所 分 泌 的 AFP 都 没有 足够 的 核心 岩 藻 糖 能 和 
LCA 强 结合 。 因 此 ,血清 中 出 现 岩 萍 糖化 的 AFP 就 成 了 诊断 原 发 
性 肝癌 的 特异 性 指标 。 

然而 , 因 引 起 肝癌 的 病因 不 同 , 约 有 30 多 左右 的 原 发 性 肝癌 
病人 血清 AFP 为 阴性 ( 即 其 浓度 在 正常 人 的 范围 以 内 , 低 得 不 能 
用 常规 方法 测 出 ) ,这 部 分 肝癌 病人 如 何 进行 实验 室 诊 断 ” 测定 
备 清 中 转 铁 蛋 白 (TE) 和 肝 型 碱 性 磷酸 酶 (ALP) 上 N- 糖 链 结构 的 
改变 可 以 解决 这 一 难题 。 因 TE 和 肝 型 ALP 存在 于 每 个 人 的 血清 
中 ,这 两 种 蛋白 质 的 阳性 率 是 100% ,并 且 肝 癌 病 人 血清 下 和 肝 型 
ALP 都 有 N- 糖 链 结构 的 异常 。 如 正常 人 血清 T 和 肝 型 ALP 上 的 
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N- 糖 链 几 乎 100% 是 二 天 线 ;而 肝癌 病人 的 T 和 肝 型 ALP 的 N- 
糖 链 有 一 部 分 变 成 三 天 线 或 四 天 线 , 且 其 中 核心 岩 藻 糖 增多 ,其 原 
理 已 如 前 述 。 用 HRP-DSA 酶 标 凝集 素 探 针 法 检测 The PHS. 
RA N- 糖 链 , 发 现 约 有 64.9% KIRA ALI TE Al DSA 
凝集 素 探 针 的 结合 呈 中 度 阳 性 ( ++ ) 或 强 阳性 ( +44) RB 
肝癌 则 为 阴性 。 用 HRP-LCA 酶 标 凝 集 素 探 针 检测 TE 中 的 核心 岩 
荡 糖 也 发 现 54.4% 的 原 发 性 肝癌 呈 中 度 阳 性 或 强 阳 性 ;转移 性 肝 
癌 及 肝 内 良性 肿瘤 则 呈 阴 性 。 但 一 部 分 消化 道 肿 瘤 病 大 的 血清 
Tf 对 HRP-DSA 和 HRP-LCA 也 呈 轻 度 或 中 度 阳 性 反应 。 另 一 方 
法 是 测定 血清 ALP 的 N- 糖 链 结 构 ,血清 ALP 可 先 用 WGA 亲 和 层 
PTR ATE (WGA 不 结合 组 分 ) MSE ( WGA 结合 组 分 ) ALP 分 
离 ,再 将 肝 型 ALP 通过 DSA 亲 和 层 析 柱 ,发现 正常 健康 大 的 血清 
肝 型 ALP 完全 不 和 DSA 结合 ,用 不 含 醋酸 的 缓 神 液 即 可 将 肝 型 
ALP 全 部 从 DSA- 葡 聚 糖 层 析 柱 上 洗 脱 下 来 , 即 其 不 结合 组 分 为 ， 
100% 。 和 急性 肝炎 病人 血清 肝 型 ALP 有 13.5% ( 占 血 清 肝 型 ALP 
总 量 ) 与 DSA 呈 弱 结合 ,可 用 含 0.02 摩尔 醋酸 的 缓冲 液 从 层 析 
柱 上 洗 脱 下 来 ;慢性 肝炎 和 肝 硬 化 的 血清 肝 型 ALP 除 分 别 有 
4.6% 和 5.5% 为 弱 结 合 组 分 外 ,另外 分 别 有 18.6% 和 20.0% 的 
肝 型 ALP 与 DSA 呈 中 度 结合 , 需 用 含 0. 05 摩尔 醋酸 的 缓冲 液 才 
能 从 层 析 柱 上 洗 脱 下 来 。 但 不 论 正 常人 人、 肝炎 或 肝 硬 化 血清 的 肝 
型 ALP 中 都 没有 能 和 DSA 呈 强 结合 的 组 分 ,而 具有 原 发 性 肝癌 病 
人 血清 的 肝 型 ALP 有 7.0% 为 DSA 强 结合 组 分 ,要 用 含 0. 10 摩 
尔 醋酸 的 缓冲 液 才能 从 DSA 柱 上 洗 脱 下 来 , 另 有 21.49% 的 中 度 结 
合 组 分 和 71.6% 的 不 结合 组 分 ,但 却 没 有 弱 结合 组 分 。 并 且 38 
例 原 发 性 肝癌 病人 的 血清 全 部 都 有 这 一 强 结合 组 分 , 惟 多 少 不 同 
而 已 ( 低 至 3% ,高 至 11% ) , 即 阳性 率 为 100% 。 值 得 注意 的 是 : 
大 部 分 肝 硬 化 病人 血清 甲 胎 蛋 白 (AFP) 均 高 于 正常 ,但 都 没有 血 
清 肝 型 ALP 的 强 结合 组 分 。 因 此 ,这 个 只 有 在 原 发 性 肝癌 血清 中 
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存在 的 肝 型 ALP 的 DSA 强 结合 组 分 就 成 了 诊断 原 发 性 肝癌 的 另 
三 个 良好 指标 。 还 可 用 于 鉴别 肝 硬 化 和 原 发 性 肝癌 ,追踪 观察 肝 
硬化 病人 是 否 已 发 展 成 原 发 性 肝癌 。 因 血清 骨 型 ALP 不 能 和 
DSA 结合 ,都 存在 于 DSA 的 不 结合 组 分 ,因此 为 测定 方便 起 见 , 血 
清 ALP 可 不 必 先 经 WGA 层 析 柱 分 离 肝 型 和 骨 型 ALP ,而 直接 上 
DSA 层 析 柱 获得 上 述 同 样 的 结果 , 即 只 有 原 发 性 肝癌 病人 血清 有 
DSA 强 结合 的 ALP 组 分 。 

2. RARE 

Fie Fi Jee 2H Hed +P AK Be Hs (RNA. 酶 ) 的 N- 糖 链 中 平分 型 Clc- 
NAc 和 天 线 数 增高 ,这 种 带 有 异常 结构 N- 糖 链 的 RNA ESP 


血 中 后 ,不 但 使 血清 RNA 酶 的 总 活力 上 升 , 还 可 使 血清 聚 胞 苷 酸 


专 一 性 的 RNA 酶 (来 自 胰腺 ) 也 有 上 述 相同 的 N- 糖 链 结构 变 化 。 
当 胰 腺 癌 病 人 的 血清 通过 ConA 凝集 素 亲 和 层 析 柱 , 可 发 现 其 结 
合 率 明 显 降低 ,正常 人 血清 RNA 酶 在 ConA 柱 上 的 结合 组 分 约 占 
74. 7% ,而 胰腺 癌 血 清 RNA 酶 仅 为 53.3% 。 同 时 胰腺 癌 组 织 


的 RNA 酶 在 ConA 亲 和 层 析 柱 上 的 结合 组 分 也 下 降 (正常 胰腺 组 


织 为 353. 1% , 而 胰腺 癌 仅 17. 7% ) ,说 明 胰 腺 癌 中 RNA 酶 的 N- 糖 
链 天 线 数 也 增高 。 如 果 换 用 WGA 亲 和 层 析 柱 来 分 析 RNA 酶 的 
N- 糖 链 , 则 发 现 其 结合 率 增 加 ,结合 组 分 的 百分率 从 正常 人 血清 
的 8.5% 增加 至 13.7% ,说 明 RNA fit N- 糖 链 核心 部 分 中 平分 型 
GlcNAc 增多 。 因 此 ,用 ConA 2% WGA 亲 和 柱 层 析 分 析 血 清 RNA 
酶 的 N- 糖 链 有 可 能 发 展 成 为 一 项 胰腺 瘤 诊 断 的 新 方法 ,填补 国际 
上 胰腺 癌 生 化 诊断 的 空白 。 因 目前 国内 外 用 血清 CA19-9( 一 种 糖 
间 抗 原 ) 免疫 测定 诊断 胰腺 癌 ,其 假 阳性 率 很 高 ,肝胆 系统 的 癌 肿 
和 骨 癌 也 有 较 高 的 阳性 率 , 并 且 小 部 分 胰腺 炎 病 人 的 血清 也 有 
CA19-9 的 中 度 升 高 , 故 CA19-9 并 非 胰腺 癌 诊 断 的 理想 指标 。 
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3. FB 

7A FB FR ee FAG, Bl Ih RE RR Se PY HE A DT 
TRE. FBI ADR -y- 4 ARIAS KE -y- GT) 的 N- BE AA 
分 型 CleNAc 和 天 线 数 减少 的 变化 ,这 种 改变 也 可 用 ConA 亲 和 层 
析 柱 测定 出 来 。 正 常人 尿 中 Y-CT 在 ConA 柱 上 的 不 结合 、 弱 结合 
和 强 结合 组 分 分 别 是 66. 9% .24. 1% 和 14.4% ,其 中 不 结合 组 分 
的 降低 有 显著 的 统计 学 意义 。 女 性 肾 瘤 病 人 屎 y- CT 的 不 结合 组 


分 下 降 更 其 。 肯 癌 经 外 科 手 术 切 除 病 骨 后 , 尿 中 Y-GCT 的 ConA 结 © 


合 率 也 就 恢复 正常 ,其 他 良性 肾脏 肿块 ,如 肾 宫 肿 、 血 肿 、 血 管 瘤 和 
肾 积 水 等 ,其 尿 中 y-GT 的 ConA 不 结合 组 分 均 和 正常 人 尿 相 仿 。 
由 此 可 见 , 尿 y-GT 的 ConA 亲 和 柱 层 析 也 有 可 能 成 为 诊断 肾 癌 和 
推测 预后 的 一 个 指标 。 

4. 葡萄 胎 和 绒毛 膜 上 皮 瘤 

葡萄 胎 是 胎盘 红 毛 膜 滋 养 细 胞 的 肿瘤 ,分 成 良性 和 恶性 葡萄 
胎 两 类 。 和 良性 葡萄 胎 呈 水 泡 状 ,但 没有 侵 克 性 ;而 恶性 葡萄 胎 则 有 
侵袭 性 ,绒毛 膜 上 皮 癌 (简称 绒 癌 ) 的 侵袭 性 更 大 ,容易 转移 至 肺 
部 ,和 晋 性 葡萄 胎 同 属于 滋养 细胞 的 亚 性 肿瘤 。 恨 性 和 恶性 滋养 
细胞 肿瘤 的 治疗 方案 在 临床 上 截然 不 同 ,前 者 只 要 门诊 刮宫 ,而 后 
者 则 需 住 院 将 子宫 切除 。 因 此 鉴别 诊断 恨 、 亚 性 滋养 细胞 肿瘤 就 
具有 重要 意义 。 临 床 化 验 上 一 般 采 用 血清 中 绒毛 膜 促 性 腺 激素 
(hCG) 的 高 低 来 区 别 它们 的 良 、 恶 性 ,但 结果 有 很 多 重 玲 , 即 某 些 
良性 葡萄 胎 的 血清 hCG 值 可 以 超过 恶性 葡萄 胎 或 绒 瘤 ,或 后 两 者 
的 血清 hCG 值 低 于 良性 葡萄 胎 。 测 定 尿 中 hCG 则 需要 收集 24 小 
Ni HA RbARE., MEAN DSA 亲 和 层 析 柱 分 析 尿 中 hCG 的 
N- 糖 链 , 只 要 一 次 性 晨 尿 即 可 , 且 结 果 很 少 有 重 又 现象 。 正 常 孕 
妇 尿 中 hCG 在 DSA 柱 上 的 结合 率 ( 即 结合 组 分 的 百分数 ) 低 于 
15.3% ,平均 9.7% ;良性 葡萄 胎 尿 中 hCG 的 DSA 结合 率 为 
5.9% ~23.4% ,平均 12. 9% ,和 正常 值 相仿 。 但 恶性 葡萄 胎 中 的 


3. 糖 链 与 疾病 _101 


iiCC 糖 链 因 有 天 线 数 增多 , 其 DSA 结合 率 可 高 达 25.6% ~ 
72.4% ,平均 46. 3% ,其 最 低 值 还 略 高 于 良性 葡萄 胎 组 的 最 高 值 。 
RENE RAY hCG 除了 天 线 数 增多 外 ,还 有 天 线 分 布 异常 ,其 
三 天 线 N- 糖 链 中 的 两 条 天 线 都 连接 于 核心 的 1,3 臂 ,而 1,6 臂 上 
没有 外 链 , 其 在 DSA 柱 上 的 结合 率 更 高 ,可 至 33.8% ~87.1% , 平 
361.9% 。 由 于 恶性 葡萄 胎 和 绕 癌 的 治疗 方案 基本 相同 ,所 以 也 
没有 必要 再 将 两 者 区 别 开 来 ,但 不 论 哪 类 滋养 细胞 亚 性 肿瘤 , 尿 中 
hCG 对 DSA 结合 增强 的 阳性 率 都 是 100% ,明显 超过 hCG 浓度 测 
定 的 阳性 率 。 当 恶性 葡萄 胎 或 绒 癌 经 治疗 后 ,hCc 的 N- 糖 链 结构 
逐渐 恢复 正常 , 尿 hCG AY DSA 结合 率 也 随 之 恢复 正常 。 因 此 , 尿 
hCG 的 DSA 亲 和 柱 层 析 为 临床 上 恶性 滋养 细胞 肿瘤 的 诊断 提供 
了 一 个 较为 特异 而 简便 的 方法 。 


3.2.5 应 用 糖 生物 学 技术 诊断 恶性 肿瘤 
的 前 景 令 人 乐观 


利用 恶性 肿瘤 细胞 合成 的 糖 重担 中 糖 链 结构 异常 来 诊断 恶性 
肿瘤 是 近 几 年 来 发 展 起 来 的 新 技术 ,其 优点 是 : 

1. 应 用 范围 广 , 可 诊断 多 种 向 体液 中 分 泌 糖 蛋白 的 恶性 肿 
瘤 , 只 要 选择 的 糖 蛋白 是 所 和 欲 诊断 肿瘤 的 特异 性 分 刻 和 蛋白 ,就 能 特 
异地 诊断 这 一 肿瘤 。 还 要 选择 恰当 的 凝集 素 , 使 其 能 较 专 一 性 识 
别 所 和 欲 测定 糖 蛋白 中 的 糖 链 异 常 。 

2 阳性 率 高 ,因为 它 是 利用 糖 链 “ 质 "的 异常 来 诊断 疾病 ,只 
要 糖 重 白 中 糖 链 结构 的 改变 能 影响 凝集 素 的 结合 率 ,都 能 获得 阳 
性 结果 。 

3. AER RR BBR 

目前 ,有 关 这 方面 的 临床 应 用 还 刚刚 起 步 , 所 述 及 的 肿瘤 种 类 
还 较 少 ,病例 也 不 多 ,但 这 项 新 技术 将 会 在 今后 几 年 中 飞跃 发 展 ， 
在 恶性 肿瘤 的 诊断 ,鉴别 诊断 和 预后 推断 上 发 挥 重 要 作用 。 然 而 ， 
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该 项 技术 还 有 不 少 问题 有 竺 改进, 如 怎样 提高 灵敏 度 以 用 手 早 期 
诊断 的 问题 ,以 及 减少 良性 疾病 的 假 阳性 问题 等 均 有 竺 于 进一步 
研究 解决 。 此 外 ,在 糖 链 结构 测定 的 方法 学 上 也 有 竺 于 简化 ,使 其 
能 在 中 小 型 医院 甚至 农村 医院 推广 ,这 就 要 求 广大 生化 和 糖 生物 
学 工作 者 的 不 懈 努 力 。 


KBR 


33 HRERERS 发 展 中 的 意义 及 其 
在 抗 癌 中 的 潜在 价值 


3.3.1 BROMO A Fe He 


人 体 中 的 糖 类 除了 用 于 提供 和 储存 能 量 的 葡萄 糖 和 糖 原 ( 葡 
芍 糖 的 多 聚 物 ) 外 ,还 有 一 些 糖 类 是 作为 细胞 与 细胞 外 基质 的 结 
构 与 功能 成 分 。 这 类 糖 不 但 种 类 繁多 结构 复杂 ;而 且 在 体内 发 挥 
多 种 多 样 的 生物 学 作用 。 它 们 是 与 蛋白 质 或 脂 类 连接 形成 的 复合 
物 ,叫做 糖 缀 合 物 ( glycoconjugate ) , 如 糖 蛋白 、` 糖 脂 和 蛋白 聚 糖 。 
换言之 ,在 糖 缀 合 物 分 子 中 除 糖 成 分 外 ,还 有 一 些 非 糖 成 分 蛋 和 白 质 
或 脂 质 。 参 与 构成 糖 绷 合 物 糖 链 的 单 糖 至 少 有 11 种 :在 动物 糖 蛋 
日 及 糖 脂 中 较 常 见 的 单 糖 , 除 葡 萄 糖 外 ,还 有 半 和 乳糖 (4Gal) 甘 露 
糖 (Man) \ 岩 藻 糖 (Fuc) N- 乙 酰 氨基 葡萄 糖 (CleNAc) .N- CREA 
基 半 乳糖 (CalNAc) 及 唾液 酸 (Sia, 又 称 神经 氨 酸 ,NeuAc) 等 ;构成 
植物 糖 重 日 的 则 还 有 木 糖 (Xyl) 及 阿拉 伯 糖 (Ara) ;构成 蛋 自 聚 糖 
糖 链 的 还 有 葡萄 糖 醛 酸 (ClecUA ) 及 艾 杜 糖 醛 酸 (I4QUA)。 由 上 述 
单 糖 通过 不 同 的 组 合 及 连接 而 构成 结构 繁多 的 窒 糖 链 或 多 糖 链 。 

糖 缀 合 物 的 功能 非常 复杂 ,可 以 说 它们 参与 机 体 的 一 切 生 命 
活动 ,如 细胞 的 识别 、 粘 附 存活、 增殖 、 分 化 ` 凋 亡 、 迁 移 ` 通 讯 , 以 
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及 机 体 的 免疫 应 答 .凝血 反应 .损伤 修复 和 内 环境 稳定 的 调节 等 各 
种 生理 过 程 。 糖 缀 合 物 也 参与 多 种 病理 过 程 ,如 细菌 ,病毒 甚至 原 
囊 的 感染 :炎症 反应 .血栓 形成 ,癌变 与 瘤 转移 等 。 糖 类 以 及 糖 绥 
谷物 既然 在 生命 活动 中 不 可 或 缺 ,并 参与 疾病 的 发 生 ,发 展 ,那么 ， 
以 糖 类 为 药物 就 是 顺理成章 的 了 。 实 际 上 , 糖 类 已 被 开发 为 多 种 
药物 ,如 一 些 抗菌 药 、 抗 病毒 药 . 抗 艾滋 病 药 、 免 疫 增 强 药 . 抗 凝 药 
等 ; 糖 类 在 抗 肿瘤 上 也 有 巨大 的 潜在 价值 。 


3.3.2 细胞 生命 活动 异常 与 糖 缀 合 物 的 
结构 改变 有 密切 关系 
3.3.2.1 细胞 的 生命 活动 
细胞 的 生命 活动 大 致 分 为 “管家 ”活动 及 "社会 "活动 两 个 方 
面 。“ 管 家 ”活动 包括 增殖 、 分 化 \ 凋 亡 、 代谢 及 功能 活动 等 ;”" 社 
会 "活动 包括 细胞 和 细胞 之 间 、 细 胞 和 细胞 外 基质 成 分 之 间 以 及 


细胞 和 可 浴 性 生物 活性 分 子 ( 如 激素 、 神 经 递 质 ` 细 胞 因子 .生长 
因子 等 ) 之 间 的 相互 作用 。 


3.3.2.2 细胞 表面 的 糖 链 是 细胞 的 生命 活动 中 细胞 识别 
的 探测 器 和 细胞 粘 合 的 连接 杆 


细胞 的 “社会 "活动 以 细胞 识别 (cell recognition ) 为 基础 。 细 
胞 在 相互 识别 的 基础 上 发 生 结合 、 粘 合 或 粘 附 ,并 可 进一步 建立 细 
胞 间 的 通讯 或 启动 信号 转 导 等 。 而 细胞 表面 的 糖 链 则 是 细胞 识别 
的 探测 器 和 细胞 粘 合 的 连接 杆 。 换 言 之 ,细胞 借助 于 糖 链 与 肽 链 
(HRA) 及 糖 链 与 糖 链 间 的 相互 作用 而 进行 识别 与 粘 合 。 细 胞 
的 社会 活动 在 胚胎 发 育 及 肿瘤 转移 过 程 中 特别 活跃 ,对 于 成 年 人 
维持 机 体 的 稳定 状态 也 不 可 或 缺 。 

细胞 的 “管家 “活动 与 “社会 "活动 是 相互 依存 .相互 制约 \ 相 
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互 影响 的 。 二 者 之 间 借 信号 转 导 ( 细 胞 内 、 外 信息 的 转换 ) 相 联 
系 。 细 胞 的 “社会 "活动 通过 细胞 识别 与 粘 附 可 以 调节 细胞 本 身 
的 “管家 ”活动 。 例 如 ,细胞 经 过 细胞 表面 的 一 定 受 体 分 子 土 的 糖 
链 进行 识别 而 与 一 定 的 细胞 或 细胞 外 基质 成 分 或 可 溶性 信息 分 子 
相互 作用 ,启动 一 定 的 信号 转 导 途 径 ,从 而 影响 细胞 的 存活 ` 凋 亡 、 
增殖 分 化 .迁移 等 。 细 胞 的 “管家 ”活动 由 基因 主导 并 主要 人 靠 基 
因 产 物 (蛋白 质 ) 的 磷酸 化 作用 来 调控 ; “社会 "活动 主要 由 糖 级 侣 
物 主 导 并 主要 靠 糖 基 化 ( 糖 链 结构 ) 来 调节 。 即 通过 各 种 糖 基 化 
作用 而 生成 不 同 结构 的 糖 链 。 所 以 可 以 把 细胞 表面 的 糖 链 看 作 细 
胞 接受 信号 的 天 线 。 天 线 的 改变 或 异常 无 疑 对 细胞 社会 活动 的 失 
控 具 有 决定 性 的 影响 。 糖 链 是 基因 表达 的 二 级 产物 ,也 就 是 说 , 糖 
链 的 生物 合成 不 是 基因 表达 的 直接 产物 ,也 没有 模板 ,而 是 通过 逐 
步 进行 糖 基 化 来 完成 的 。 糖 基 化 作用 需要 各 种 特异 性 的 糖 基 转 移 
酶 ,有 的 还 需要 糖苷 酶 来 催化 。 各 种 糖 基 转 移 酶 及 糖苷 酶 按 一 定 
的 顺序 作用 ,逐步 合成 多 种 多 样 的 糖 链 。 诸 多 参与 糖 链 合成 的 酶 
都 各 是 一 定 的 基因 的 表达 产物 。 细 胞 表面 包括 细胞 衣 、 质 膜 及 质 
膜 下 结构 。 细 胞 质 膜 是 细胞 与 其 外 环境 的 分 界 膜 。 在 细胞 质 膜 中 
Hi GREG 、. 糖 脂 及 蛋白 聚 糖 。 这 些 糖 缀 合 物 的 糖 链 都 伸 向 细 
胞 外 ,构成 一 层 毛 昔 昔 的 细胞 衣 。 换 言 之 ,细胞 表面 存在 十 分 丰富 
的 连接 在 膜 蛋白 或 膜 脂 上 的 糖 链 。 糖 链 由 于 结构 多 变化 , 适 于 储 
存 多 种 多 样 的 生物 识别 信息 ,因而 执行 重要 的 细胞 识别 与 粘 附 功 
能 。 细 胞 表面 是 细胞 与 其 微 环 境 进 行 交 流 与 通讯 的 场所 。 在 这 里 
不 单 进行 细胞 内 外 的 物质 交换 ,还 进行 信息 的 转换 与 交流 。 在 细 
胞 表面 接受 外 环境 的 信息 ,通过 跨 膜 信号 转 导 将 细胞 外 的 信息 传 
和 细胞 内 ,最终 引 起 细胞 发 生 一 定 的 效应 ,影响 细胞 的 增殖 或 分 
6 VATS .迁移 侵袭 等 ;在 细胞 表面 还 可 将 细胞 内 的 信号 传 到 细胞 
外 或 释放 信息 分 子 到 其 微 环境 中 ,从 而 直接 或 间接 影响 其 他 细胞 。 
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3.3.3 细胞 癌变 过 程 中 总 是 伴 有 糖 链 结 构 
的 改变 


癌症 既是 细胞 病 ,也 是 全 身 性 疾病 。 个 别 细胞 的 癌变 在 生命 
过 程 中 几乎 是 不 可 避免 的 。 然 而 并 非 人 人 必然 患 瘤 钙 。 如 有 果 瘤 变 
的 细胞 及 时 被 机 体 的 抗 癌 机 制 清 除 , 则 不 会 长 成 为 瘤 瘤 。 这 个 过 
程 实际 上 在 绝 大 多 数 人 的 体内 经 常 进 行 着 ,因而 能 克制 瘤 瘤 的 发 
生 。 免 疫 监 视 及 免疫 杀伤 是 机 体重 要 的 抗 癌 机 制 。 但 是 ,如 有 果 机 
体 的 抗 癌 免 疫 机 制 受 到 损害 而 不 够 强大 ,如 吸烟 、 醒 酒 `. 过 劳 、 精 神 
打击 .感染 艾滋 病 病 毒 等 造成 免疫 功能 低下 , 则 瘤 细 胞 便 可 不 受 约 
束 地 增殖 发 展 而 导致 癌症 的 形成 。 

细胞 的 癌变 在 根本 上 是 由 于 细胞 核 中 基因 组 的 改变 ( 原 瘤 基 
因 的 突变 、 易 位 ` 扩 增 等 所 导致 的 瘤 基因 活化 及 抑 瘤 基因 的 缺失 或 
突变 而 导致 的 失 活 ) 。 基 因 组 的 这 些 改变 引起 细胞 的 形态 、 结 构 、 
pe arg 其 最 重要 的 行为 异常 是 增殖 僚 控 (不 他 
的 增殖 ) Be fee 1E fs AA Aj AA END ES 

Oe ep ee a te mE 在 癌变 
过 程 中 ,不 少 为 糖 链 合成 酶 编码 的 基因 发 生 突 变 或 表达 异常 ,或 活 
性 异常 ,从 而 导致 糖 链 的 异常 。 这 些 糖 链 结构 的 改变 可 反映 在 细 
胞 表面 的 糖 蛋 白 及 糖 脂 , 也 可 反映 在 分 记 的 糖 缀 合 物 中 ,而 主要 是 
在 细胞 表面 的 糖 绥 合 物 上 。 因 此 细胞 表面 的 改变 必然 对 瘤 细胞 的 
行为 以 及 瘤 细 胞 与 癌 细 胞 之 间 、 瘤 细胞 与 瘤 患 者 细胞 之 间 及 瘤 细 
胞 与 细胞 外 基质 成 分 之 间 的 相互 作用 产生 重要 影响 。 这 些 影响 直 
接 与 瘤 瘤 的 增 大 、 侵 效 与 转移 相关 。 因 此 , 癌 细 胞 糖 链 的 改变 直接 
关系 到 瘤 瘤 的 发 展 与 瘤 患 者 的 预后 (生存 时 间 和 生存 质量 ) 。 再 
者 , 瘤 细 胞 不 是 一 成 不 变 的 。 由 于 瘤 细 胞 在 遗传 学 上 的 不 稳定 性 ， 
基因 的 突变 、 扩 增 与 丢失 不 断 进行 , 癌 细 胞 的 亚 性 程度 因而 不 断 地 
发 展 演变 ,而且 愈演愈烈 。 与 此 同时 ,细胞 表面 的 糖 链 也 不 是 一 
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成 不 变 的 。 它 随 癌 细 胞 的 发 生 发 展 而 变化 ,因而 有 人 将 糖 链 称 为 呈 


肿瘤 发 展 抗原 (oncodeveloping antigen) 。 不 同 瘤 细胞 表面 糖 链 的 
改变 固然 有 所 不 同 , 却 往往 具有 一 定 的 规律 性 变化 趋势 。 例 如 , 糖 
脂 的 和 糖 蛋 白 0 连接 的 糖 链 往往 因 糖 基 化 不 完全 而 变 短 ;出 现 一 
些 在 正常 细胞 中 不 可 见 或 罕见 的 糖 链 结构 ,如 Ta 抗原 (GalNAca- 
Ser/Thr ) 唾液 酸化 Tn 抗原 (Sia- a- (2 一 6)- GalNAca- Ser/Thr, 
sTn) & T HJR ( Gal-a- (1-3 )-GalNAca-Ser/Thr) 。 由 于 糖 链 的 缩 
短 又 往往 会 暴露 出 原来 被 糖 链 遮盖 的 一 段 肽 链 , 从 而 使 富 于 0 连 
接 糖 链 的 粘 和 蛋白 (mucin ) 分 子 上 出 现 新 的 肽 抗原 表 位 ;形成 肿瘤 
相关 抗原 。 至 于 糖 蛋 白 N 连接 的 糖 链 则 往往 出 现 多 天 线 的 长 糖 ， 
链 , 因 而 糖 链 变 大 (出 现 B- (1-6) -GleNAc 分 支 的 第 四 天 线 , 并 在 
该 天 线 中 存在 多 聚 N- 乙 酰 氨 基 乳 糖 结构 , 且 其 非 还 原 末端 常常 发 
生 唾 液 酸化 及 岩 攻 糖化 ,形成 唾液 酸化 Lewis 抗原 ,SLe) 。 癌 变 的 
细胞 ,无 论 糖 蛋白 或 糖 脂 的 糖 链 都 党 出 现 唾液 酸化 增高 的 趋势 ,还 
可 出 现 多 聚 唾液 酸 及 多 聚 唾液 酸 的 内 酯 化 ,并 第 发 生 唾 液 酸 的 9- 
0- 乙 酰 化 。 正 像 在 豚 胎 发 育 中 糖 链 可 作为 分 化 抗原 一 样 , 在 癌变 
过 程 中 糖 链 的 变化 也 与 其 去 分 化 状态 相关 。 表 3.2 列举 了 一 些 在 
胚胎 组 织 和 肿瘤 组 织 中 共同 表达 的 糖 链 ,其 中 有 很 多 糖 链 是 在 胚 
胎 发 育 的 特定 时 期 表达 的 ,在 成 体 不 表达 ,而 在 癌变 时 重新 表达 。 
这 些 糖 链 与 细胞 分 化 的 调控 及 细胞 表 型 的 关系 很 值得 研究 。 
表 3.2 在 胚胎 组 织 及 肿瘤 组 织 共 同 表 达 的 糖 链 


肿瘤 相关 糖 链 表达 的 胚胎 组 织 肿瘤 组 织 
S-Tn PEAR =| USL 
S- Le" REM 胰腺 癌 
S-Le* VN Apias SRE .肺癌 
多 聚 唾 液 酸 NCAM 分 子 Wilms 瘤 \ 小 细胞 肺癌 淋巴 瘤 


oa-(1 一 6)- 兰 藻 糖 化 20 周 以 下 胎 肝 “肝癌 AFP 分 子 
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gi el Ag ee 4” I HR HF ( BIUIR T E) 的 免疫 系 
Bert AN HABEAS VB SAR OG, EE Ta EE RASA 
ALAS AS A”, LAE RCA BE I — He AE A He 
Py RAE IE REA TTF. GLA, MRE HL He TE HS 
脱落 一 些 具 有 显著 免疫 抑制 作用 的 神经 节 苷 脂 ( 含 唾液 酸 的 糖 蒜 
JR). 这 种 免疫 抑制 或 持 抗 作用 包括 干扰 肿瘤 相关 抗原 的 加 工 与 

呈 递 :抑制 淋巴 细胞 的 增殖 ,以 及 消除 对 癌 细 胞 进行 杀伤 的 细胞 毒 
”反应 等 。 此 外 ;从 瘤 细 胞 释放 的 一 些 糖 蛋白 或 粘 蛋白 ( 含 成 能 分 
， 布 的 0 连接 糖 链 的 糖 蛋白 ) ,也 可 以 中 和 瘤 患者 体内 相应 的 抗 癌 
。 抗体 而 削弱 抗 癌 免 疫 反应 。 人 肝 癌 细胞 的 标志 物 一 一 胎儿 甲 种 蛋 
«AARP 就 具有 广泛 的 免疫 抑制 作用 , 它 主要 抑制 细胞 免疫 。 例 如 
未 鼠 乳 腺 癌 细 胞 会 产生 一 种 粘 蛋 白 ,它们 的 分 子 上 的 抗原 表 位 
可 诱导 T- 阻 歇 物 和 淋巴 细胞 的 反应 ,从 而 抑制 抗 癌 免 疫 反应 。 瘤 
”细胞 表面 的 唾液 酸化 粘 蛋 白 可 以 下 盖 肿瘤 相关 抗原 使 其 失去 免疫 
” 源 性 ,或 作为 癌 细 胞 与 免疫 系统 之 间 的 隔离 物 而 妨碍 抗 肿瘤 免疫 
”反应 的 发 挥 。 总 之 , 瘤 细 胞 往往 通过 其 细胞 表面 的 糖 链 或 释放 一 

些 糖 缀 合 物 来 逃避 宿主 的 免疫 监视 , 当 癌 细胞 的 数量 够 多 , 即 癌 瘤 

迁 到 一 定 的 大 小 时 , 便 可 建立 癌 患 者 对 癌 细 胞 的 免疫 耐 受 ,从 而 使 

机 体 均 失 对 癌 细 胞 的 免疫 杀伤 能 力 。 明 白 了 癌 细 胞 的 这 个 鬼 把 

戏 ;我 们 便 可 以 设法 来 对 付 它 , 使 它 不 能 得 亿 而 及 时 被 免疫 系统 消 

灭 。 例 如 ,用 适当 的 神经 节 苷 脂 合成 酶 的 抑制 剂 来 制止 肿瘤 细胞 

产生 和 释放 神经 节 苷 脂 ,或 许 就 可 以 消除 其 对 于 抗 癌 免 疫 反应 的 

抑制 作用 。 


3.3.4 针对 癌 细 胞 表面 糖 链 结 构 改变 和 采取 
的 防治 措施 、 
癌 细胞 糖 链 的 改变 直接 关系 到 癌 细 胞 的 恶性 行为 。 癌 细胞 的 
增殖 迁移 ,侵袭 及 转移 行为 均 与 细胞 表面 糖 链 介 导 的 细胞 粘 附 、 
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铺展 以 及 由 此 所 启动 的 信号 转 导 相关 。 例 如 ,sTn 及 某 些 神经 节 
苷 脂 就 和 细胞 增殖 有 关 。 一 些 针对 癌 细 胞 表面 糖 链 结构 的 单 克隆 
抗体 可 有 效 地 抑制 肿瘤 的 生长 。 例 如 ,anti- Gg3Cer 抗体 ,可 完全 
抑制 小 鼠 T 细 胞 白血病 细胞 的 增殖 ; Anti- GD3 抗体 用 于 12 名 黑 
色素 瘤 患者 ,其 中 三 名 肿瘤 消退 ;还 有 报告 指出 ,Anti- GD2 抗体 能 
成 功 地 抑制 人 类 神经 母 细 胞 瘤 。 然 而 ,外 源 性 抗体 由 于 其 自身 具 
有 免疫 原 性 而 往往 诱导 抗 抗 体 的 生成 , 故 难以 直接 用 于 临床 治疗 。 

癌 细 胞 的 糖 链 除 与 癌 细 胞 的 增殖 有 关外 ,大 量 实验 证 明 ,pB- 
(1-*6)-GleNAc 分 支 的 糖 链 与 癌 细 胞 的 转移 潜能 有 关 。 因 此 ,有 ， 
人 试图 用 肿瘤 细胞 糖 链 合成 酶 的 抑制 剂 来 抗 肿瘤 转移 。 例 如 ，， 


Swainsonine ( 苦 马 豆 素 ) 是 高 尔 基体 甘露 糖苷 酶 开 的 抑制 剂 。 它 ， 


可 抑制 癌 细 胞 生成 B- (1-*6)- CleNAe 分 支 的 第 四 天 线 , 在 动物 实 
验 及 临床 试验 中 均 证 明 具有 抑制 癌 细 胞 转移 作用 。 | 

Jee 2H Ae Ze TE 2 4) Fs HY BE A LAY Se A Se VE Cb 
来 物 , 从 而 成 为 肿瘤 相关 糖 抗 原 ( tumor associated carbohydrate 
antigen, TACA) 。 癌 细胞 表面 的 TACA 比 任何 蛋白 质 抗原 都 更 为 
丰富 。 这 些 在 细胞 表面 暴露 的 TACA, 有 的 是 一 定 的 肿瘤 类 型 所 
特有 的 ,有 的 是 与 肿瘤 的 发 展 阶段 相关 的 。 也 就 是 说 ,不 同 的 肿瘤 
及 同一 肿瘤 的 不 同 发 展 阶 段 可 以 具有 不 同 的 TACA。 它 们 不 但 参 
与 癌 细 胞 的 识别 与 粘 附 ,并 与 癌 细 胞 的 增殖 失控 、 活 跃迁 移 以 及 侵 
故 正 常 组 织 等 恶性 行为 有 关 ,而且 往往 在 被 动 与 主动 免疫 治疗 中 
成 为 被 特异 性 抗体 及 免疫 细胞 识别 与 攻击 的 最 好 的 驾 分 子 。 

有 人 曾经 认为 抗 癌 抗 体 有 时 不 但 无 助 于 杀伤 癌 细 胞 ,甚至 还 
会 刺激 瘤 瘤 的 生长 。 然 而 ,近年 的 研究 证 明 ,无 论 来 自 于 被 动 免 疫 
或 主动 免疫 的 抗 TACA 糖 链 的 抗体 ,都 同样 具有 歼灭 血液 循环 中 
的 癌 细 胞 及 微小 癌 灶 的 作用 。 因 此 ,针对 TACA 的 抗体 不 但 有 助 
于 肿瘤 的 诊断 ,还 能 够 治疗 肿瘤 。 最 近 , 人 源 化 的 抗体 ,特别 是 通 
过 喉 苗 体 抗体 库 产 生 的 人 源 化 .高 亲 和 性 单 链 抗体 (scFv) , 既 避 免 
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了 引起 宿主 产生 抗 抗 体 , 又 具有 很 好 的 识别 抗原 的 活性 ,故而 在 治 
疗 肿瘤 及 预防 转移 上 开辟 了 新 的 天 地 ,展现 了 新 的 曙光 。 

以 糖 链 疫苗 进行 特异 性 主动 免疫 治疗 近年 来 已 成 为 一 个 十 分 
活跃 的 研究 领域 。 实 际 上 ,无 论 以 癌 细 胞 的 提取 物 ( 如 糖 脂 ) ,还 
是 以 化 学 合成 的 寡 糖 作为 免疫 原 ,在 与 一 定 的 蛋白 质 载 体 共 价 偶 
联 成 缀 合 物 时 ,都 可 以 诱导 抗 肿瘤 的 主动 免疫 。 即 产生 针对 
TACA 的 特异 性 抗体 及 诱导 补体 介 导 的 癌 细 胞 溶解 和 抗体 依赖 的 
细胞 毒 细 胞 溶解 。 在 临床 实验 中 证 明 对 有 些 癌 患 者 可 以 延长 无 瘤 
生存 期 及 总 生存 期 ,少数 患者 中 还 可 见 肿瘤 缩小 。 由 此 可 见 , 除 多 
肽 疫苗 和 核酸 疫苗 外 , 糖 疫苗 的 接种 也 是 肿瘤 免疫 治疗 的 一 个 重 
要 途径 。 而 且 , 由 于 TACA 以 高 浓度 存在 于 癌 细 胞 的 表面 , 易 被 免 
疫 系统 识别 与 攻击 。 化 学 合成 的 寡 糖 疫苗 还 具有 纯度 高 、 供 量 无 
限 及 便于 修饰 等 优点 。 特 别 有 意 义 的 是 用 合成 之 糖 可 以 制备 多 价 
及 多 表 位 免疫 原 , 可 望 产生 较 强 的 免疫 反应 ,并 可 望 针 对 肿瘤 细胞 
的 异 质 性 产生 较为 广泛 的 肿瘤 细胞 杀伤 效果 。 不 过 ,由 于 这 方面 
的 研究 刚刚 起 步 ,目前 所 应 用 的 少数 寡 糖 疫苗 主要 诱导 体液 免疫 ， 
产生 的 抗体 主要 为 区 M,， 而 IgG 较 少 ;细胞 免疫 也 还 不 够 强 。 随 着 
研究 的 深入 及 对 免疫 原 分 子 结构 的 透彻 了 解 和 免疫 佐 剂 的 改进 ， 
特别 是 采用 体外 培养 .诱导 分 化 的 树 突 状 细 胞 及 细胞 因子 (如 
GM-CSF) 作为 生物 佐 剂 , 糖 疫 苗 具有 非常 诱 人 的 研究 与 应 用 前 
景 。20 世纪 90 年 代 以 来 ,加 拿 大 美国 .英国 及 澳大利亚 等 国 相 
继 对 卵巢 癌 、 乳 腺 癌 ,大肠 癌 及 前 列 腺 癌 患 者 进行 了 大 量 的 合成 寡 
糖 疫 苗 的 实验 治疗 ,取得 了 令 人 鼓舞 的 可 喜 结 果 ; 并 证 明 使 用 安 
全 ,副作用 不 大 ,只 出 现 延 续 数 日 的 局 部 皮肤 反应 ,个 别人 出 现 流 
感 样 不 适 。 总 的 来 说 ,以 寡 糖 疫苗 作为 抗 肿瘤 的 免疫 治疗 还 处 于 
起 步 阶 段 , 距 在 临床 广泛 应 用 还 有 漫长 的 时 日 。 最 近 , 有 人 采用 
TACA 的 肽 模拟 物 (peptide mimotopes of carbohydrate antigens ) 作 
为 肿瘤 疫苗 ,激发 了 很 好 的 抗 肿瘤 的 细胞 免疫 反应 。TACA 的 肽 
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模拟 物 是 空间 构象 与 TACA 相同 ,并 可 与 抗 TACA 抗体 进行 特异 
性 反应 的 短 肽 。 以 这 种 肽 模拟 物 作为 疫苗 增强 了 对 细胞 免疫 反应 
的 诱导 。 然 而 ,设计 与 制备 TACA 肽 模拟 物 的 前 提 是 充分 了 解 
TACA 的 结构 ,并 且 需 要 具备 抗 TACA 的 抗体 来 检测 肽 模拟 物 的 
结构 。 因 此 ,对 TACA 结构 的 透彻 研究 是 设计 、 制 备 其 肽 模拟 物 所 
不 可 缺少 的 基础 。 抗 肿瘤 疫苗 诱导 的 主动 免疫 不 仅 可 以 控制 已 经 
形成 的 肿瘤 ,提高 肿瘤 的 治愈 率 ,而 且 可 以 对 易于 发 生 肿 瘤 的 高 危 
人 和 群 预防 肿瘤 的 发 生 并 对 易于 复发 的 肿瘤 防止 复发 。 

需要 指出 的 是 , 癌 细 胞 表面 的 TACA 也 可 能 存在 于 少数 正常 
组 织 细胞 或 出 现在 胚胎 发 育 或 细胞 分 化 的 一 定 阶 段 。 因 此 无 论 制 
备 糖 疫苗 或 者 糖 链 的 肽 模拟 物 疫 苗 都 必须 对 TACA HEFT IRA 
彻 的 研究 和 严格 的 选择 。 此 外 ,很 多 植物 及 真菌 多 糖 , 如 大 参 多 
糖 .香菇 多 糖 .灵芝 多 糖 、 猪 苓 多 糖 ` 云 艺 多 糖 等 ,作为 免疫 增强 药 
一 直 用 于 抗 癌 的 辅助 治疗 ,对 某 些 癌 患 者 具有 一 定 的 作用 。 然 而 ， 
对 于 很 多 癌 患 者 却 未 能 收 到 满意 的 效果 。 甚 原因 可 能 是 癌 细 胞 释 
放 与 脱落 的 一 些 可 溶性 糖 绥 合 物 在 作怪 。 因 此 研究 这 些 糖 绥 合 物 
的 结构 并 采取 针对 性 的 抑制 措施 可 能 是 提高 免疫 增强 药物 疗效 的 
重要 方面 。 
3.3.5 用 总 细 胞 表面 的 糖 忌 白 或 糖 脂 作 为 

诊断 检测 或 预后 判断 的 标志 物 

一 些 糖 重 白 或 糖 脂 可 作为 某 些 癌 细 胞 的 标志 物 ,用 于 癌症 的 
诊断 ,监测 或 预后 的 判断 。 例 如 , AFP 是 肝癌 的 早期 诊断 指标 ; 
PSA 是 前 列 腺 瘤 的 诊断 指标 ;CA-125 是 卵巢 瘤 的 诊断 与 监测 指 
标 ;CEA 可 监测 结肠 癌 、 乳 腺 癌 及 肺 腺 瘤 的 复发 。 特 别 重要 的 是 ， 
癌 细 胞 表面 的 某 些 糖 链 结构 的 改变 具有 鉴别 良性 与 恶性 疾患 的 作 
用 。 例 如 ,AFP 的 N 连接 糖 链 核心 结构 a- (1 一 6) 岩 薄 糖 基 化 可 
将 肝癌 与 肝 硬 化 及 慢性 活动 性 肝炎 鉴别 开 ;hcCcG 的 0 连接 糖 链 的 
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四 糖 与 二 糖 的 比例 可 鉴别 良性 葡萄 胎 与 恶性 葡萄 胎 及 绒毛 膜 上 皮 
癌 。Y-CT 的 N 连接 糖 链 上 的 平分 型 ClcNAe 存在 于 大 鼠 肝 癌 , 而 
不 存在 于 人 肝癌 。 一 些 糖 链 结构 还 具有 判断 预后 的 意义 ( 见 表 
3.3) 。 例 如 黑色 素 瘤 的 肿瘤 相关 糖 抗原 为 CD3( 正常 黑色 素 细胞 
的 神经 节 苷 脂 主 要 是 CM3 ) 。 黑 色素 瘤 的 CD3 含量 愈 高 ,存活 期 
愈 短 。 


表 3.3， 癌 细胞 表面 糖 链 的 预后 价值 


糖 标志 物 癌 细 胞 预后 判断 
S-Tn 4 PP RE 阳性 者 预后 远 较 阴 性 者 差 
B1 ,6 分 支 GleNAc 2 aks PR 晚期 癌症 
SLe*-Le* 结肠 瘤 晚期 癌症 , 肝 转 移 
Le* (SSEA-1) 尿道 膀胱 癌 转移 倾向 高 

食道 癌 淋巴 结 转移 
Le’ 食道 癌 预后 不 良 
Le’ 食道 癌 pea) 
Le? FL RR 晚期 癌症 
ABH 组 织 血 型 抗原 “结肠 瘤 转移 倾向 低 
尿道 膀胱 癌 早期 癌症 


A/B 抗原 丢失 KARAS HE ”预后 差 ,恶性 程度 与 丢失 程度 一 致 
非 小 细胞 肺癌 预后 差 


GM3/GD3 黑色 素 瘤 比值 与 存活 时 间 长 短 正 相关 
多 聚 唾液 酸 小 细胞 肺癌 含量 高 者 易 转 移 

HPA 乳腺 癌 、 胃 总 阳性 者 预后 差 

LTA 尿道 膀胱 移行 细胞 癌 阳性 者 预后 差 


此 外 ,大 量 产生 粘 和 蛋白 的 肿瘤 ,如 结肠 癌 、Wilms 瘤 , 预后 
AR 
7 FA AD A A EE EE HS BS AE PE Hl , 
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并 可 侵 和 袭 正常 组 织 和 发 生 远 处 转移 ( 播 散 ) 等。 癌症 之 所 以 可 以 
致命 主要 不 在 于 瘤 瘤 迅速 而 不 断 地 长 大 ,而 在 于 其 侵 和 袭 性 与 转移 
性 。 换 言 之 , 癌 细 胞 转移 是 夺 去 癌 患 者 生命 的 根本 原因 。 不 单 在 
癌症 的 发 展 过 程 中 可 自发 的 发 生 广泛 转移 ,而 且 在 对 癌症 进行 常 
规 诊断 与 治疗 的 过 程 中 也 有 可 能 人 为 地 促进 癌 细 胞 的 转移 ( 医 源 
性 转移 ) 。 例 如 ,进行 诊断 性 针 吸 及 手术 切除 肿瘤 时 可 能 发 生 肿 
瘤 细胞 的 种 植 ; 化 疗 ` 放 疗 时 损伤 患者 免疫 功能 也 可 能 促进 癌 细 胞 
的 扩散 。 交 细 胞 转移 是 一 个 多 步骤 的 复杂 过 程 。 幸 运 的 是 ,大 量 
动物 实验 证 明 只 要 阻 断 转 移 过 程 中 的 茶 一 个 或 茶几 个 关键 性 环 
节 , 就 可 能 有 效 地 阻止 瘤 细胞 的 转移 。 癌 细胞 转移 的 全 过 程 实质 
上 是 瘤 细 胞 与 癌 细 胞 ,或 癌 细 胞 与 瘤 簿 主 细胞 (例如 ,血管 和 淋巴 
管内 皮 细 胞 .血小板 及 免疫 细胞 等 ) ,以 及 瘤 细胞 与 细胞 外 基质 分 
子 相互 作 用 的 一 系列 复杂 过 程 。 细 胞 之 间 的 相互 作用 是 有 选择 性 
AY, 而 不 是 随机 的 。 即 细胞 通过 其 识别 能 力 ,来 辨别 发 生 作用 与 不 
发 生 作用 的 细胞 。 细 胞 的 这 种 识别 功能 是 由 细胞 表面 糖 蛋白 ( 细 
胞 粘 附 分 子 及 其 受 体 ) 介 导 的 ,并 主要 是 由 细胞 表面 的 糖 链 来 执 
行 的 。 由 此 可 以 看 出 糖 链 在 癌 细 胞 恶性 行为 中 的 关键 性 作用 。 重 
要 的 是 ,结构 相似 的 游离 的 寡 糖 或 糖 缀 合 物 可 以 阻 断 细胞 表面 的 
糖 重 白 或 糖 脂 上 的 糖 链 所 参与 的 生物 学 作用 。 这 就 为 用 游离 的 寡 
糖 或 糖 缀 合 物 来 抑制 癌 细 胞 的 恶性 行为 提供 了 理论 依据 。 近 年 ， 
国内 外 已 有 不 少 实验 室 致 力 于 研究 以 朝 糖 或 糖 绥 合 物 来 抑制 癌 细 
胞 的 增殖 、 侵 和 袭 及 转移 ,并 已 取得 令 人 鼓舞 的 结果 。 例 如 ;一 种 由 
唾液 酸 ( NeuAc ) 、. 岩 藻 糖 (Fuc) . 半 乳 糖 (Cal) 及 乙酰 氢 基 葡萄 糖 
(ClcNAc) 构 成 的 四 糖 (唾液 酸化 Lewis 抗原 ,SLe ) 或 其 类 似 物 可 
以 抑制 瘤 细 胞 的 转移 。 

为 什么 糖 级 合 物 能 抑制 癌 细 胞 转移 呢 ? 首先 要 介绍 一 下 瘤 细 
胞 的 转移 过 程 。 癌 细胞 在 转移 时 首先 从 瘤 瘤 上 脱落 ,侵袭 (破坏 
并 穿 过 ) 其 自身 的 基底 膜 而 迁移 至 结缔 组 织 并 接近 脉 管 (血管 或 
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淋巴 管 ) ,破坏 脉 管 壁 及 其 基底 膜 而 进入 血管 或 淋巴 管 , 脉 管 中 的 
瘤 细 胞 相互 聚集 形成 瘤 栓 , 瘤 栓 粘 附 于 脉 管 壁 的 内 皮 细 胞 , 随 之 况 
细胞 破坏 并 穿 过 内 皮下 基底 膜 而 出 脉 管 , 然 后 ,在 结缔 组 织 中 增殖 


。 形成 易 地 的 转移 瘤 。 此 外 , 癌 细 胞 在 粘 附 于 基底 膜 后 分 泌 蛋 日 水 


解 酶 破坏 细胞 外 基质 成 分 。 这 对 于 穿 过 基底 膜 是 至 关 重 要 的 。 
SLe 的 作用 在 于 抑制 瘤 细 胞 与 脉 管 内 度 细胞 的 相互 作用 。 尽 管 这 
种 粘 附 作用 是 多 步骤 的 ,而 瘤 细 胞 与 内 皮 细 胞 粘 附 的 第 一 步 是 由 
瘤 细 胞 表面 糖 蛋 白 或 糖 脂 分 子 的 糖 链 末 端的 SLe ”结构 所 介 导 的 


与 内 皮 细 胞 表面 的 卫 选 择 素 (E-selectin) 分 子 的 相互 识别 与 结合 。 


在 活化 的 内 皮 细 胞 表面 有 一 种 称 为 了 选择 素 的 粘 附 分 子 。 它 是 
一 种 跨 膜 糖 蛋白 ,其 暴露 于 细胞 外 的 肽 链 末 端 具 有 凝集 素 样 结构 
域 。 凝 集 素 是 特异 性 识别 一 定 的 糖 结构 的 蛋白 质 。 刁 选择 素 可 识 
别 和 结合 SLe 糖 结构 。 因 而 游离 的 SLe 可 以 结合 于 内 皮 细 胞 表 
面 的 王选 择 素 ,从 而 阻 断 瘤 细胞 与 内 皮 细 胞 的 相互 识别 与 结合 ， 
以 致 阻止 交 细 胞 的 转移 。 糖 类 抗 癌 转 移 的 第 二 个 例子 是 干预 癌 细 
胞 的 糖 基 化 ,抑制 其 转移 相关 糖 链 的 合成 。 前 已 述 及 ,高 转移 潜能 
的 瘤 细 胞 往往 合成 B-1;6 分 支 的 GlcNAc 连接 的 糖 链 。 尤 其 是 N- 
乙酰 氮 基 葡萄 糖 基 转 移 酶 V(GClcNAc-T V) 的 表达 增强 , 活性 升 
flo GleNAc-T V 是 催化 生成 B- (1 一 6) 分 支 GleNAc 所 连接 之 N 
糖 链 的 关键 酶 。 这 一 分 支 的 延长 生成 N 连接 糖 蛋白 的 第 四 天 线 。 
它 的 存在 与 癌 细 胞 的 转移 潜能 呈正 相关 。 据 此 ,人 们 设计 了 各 种 
途径 来 抑制 这 种 天 线 的 合成 ,以 抑制 癌 细 胞 的 转移 。 例 如 ,通过 抑 
制剂 抑制 相关 糖 基 转 移 酶 或 糖苷 酶 的 活性 或 通过 反 义 核 苷 酸 阻 过 
相关 酶 的 表达 等 。 这 些 策 略 已 在 动物 实验 中 取得 一 定 的 抗 转移 效 
果 。 糖 类 抗 癌 转 移 的 另 一 个 例子 是 层 粘 连 蛋白 总 糖 肽 (LN- GPs ) 
的 抗 转移 作用 。LN-CPs 可 以 抑制 小 鼠 的 实验 性 肺 转 移 和 实验 性 
肝 转 移 , 延 长 荷 瘤 小 鼠 的 存活 时 间 。LN-GPs 的 抗 转移 作用 是 多 方 
面 的 。 作 用 之 一 是 阻 断 癌 细 胞 与 基底 膜 的 相互 作用 。 前 面 已 经 介 
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绍 了 癌 细 胞 在 转移 的 全 过 程 中 至 少 需要 粘 附 并 穿 过 基底 膜 三 次 。 
此 外 , 瘤 细 胞 的 增殖 迁移 与 侵 黎 行为 也 依赖 于 与 基底 膜 中 的 某 些 
成 分 (尤其 是 层 粘连 蛋白 ) 的 相互 作用 。 因 而 癌 细 胞 与 基底 膜 的 
相互 作用 是 癌 细 胞 转移 的 关键 之 一 。 层 粘连 蛋白 是 基底 膜 中 的 主 
要 功能 性 糖 蛋白 , 含 糖 量 25% AA. LN- GPs 是 从 层 粘 连 蛋 白 制 
品 制 备 的 总 糖 肽 ,含有 层 粘连 蛋白 的 一 些 主要 糖 链 结构 。 实 验证 
明 ,通过 阻 断 癌 细 胞 与 基底 膜 层 粘连 蛋白 的 相互 作用 LN-GPs 可 
以 抑制 瘤 细 胞 在 层 粘 连 重 折 基 质 上 的 增殖 及 迁移 ,还 可 以 抑制 瘤 
细胞 侵 效 人 工 基 底 膜 ,抑制 癌 细 胞 分 刻 基 质 蛋 白水 解 酶 。 再 者 ,高 
转移 淤 能 瘤 细 胞 可 在 内 源 性 凝集 素 的 作用 下 相互 凝聚 。LN- GPs 
也 可 以 抑制 癌 细 胞 的 相互 聚集 。LN- GPs 不 仅 抑制 癌 细 胞 的 上 述 
转移 相关 行为 ,而 且 还 可 以 活化 巨 鸣 细 胞 (一 种 非特 异性 免疫 细 
胞 ) ,增强 其 对 瘤 细 胞 的 杀伤 。 除 此 之 外 ,一 些 寡 糖 也 在 动物 试验 
中 产生 一 定 的 抗 转 移 效 果 。 例 如 ,D- 半 乳糖 、 多 价 乳 糖 一些 化 学 
合成 的 寡 糖 及 肝素 (一 种 硫酸 化 的 氨基 聚 糖 ) 都 分 别 被 证 明 具 有 
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验 人 研究 阶段 。 其 中 D--B SL REC TENET Ili RSE, FA a 
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活期 。 其 作用 机 制 可 能 是 输入 的 已- 半 乳 糖 封闭 了 肝脏 中 的 特异 
性 识别 半 乳 糖 的 肝 北 集 素 ,从 而 防止 瘤 细 胞 借助 于 其 细胞 表面 的 
半 乳 糖 与 肝 细 胞 相互 粘 附 , 遂 抑 制 了 瘤 细 胞 在 肝脏 中 的 滞留 。 至 
于 肝素 的 抗 转移 作用 可 能 是 通过 抑制 肝素 酶 而 阻止 了 细胞 外 基 
质 , 尤 其 是 基底 膜 中 的 硫酸 类 肝素 的 降解 。 


3.3.6 atte eee HEE RH 
目前 治疗 癌症 的 办 法 主要 是 外 科 手 术 、 物 理 治疗 (辐射 \ 冷 并 
或 加 热 治 疗 ) 化 学 治疗 及 生物 治疗 。 化 学 治疗 主要 是 局 部 或 全 
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q Vi aki $e, Hh i SE AB AE BR Be A) LE “Pas A A, a et A 1 
TEAR LE Be a, BE ES | he A (GT PY ER ) 和 
血小板 减少 以 及 恶心 .呕吐 \ 厌 食 等 严重 的 副作用 。 新 思路 的 化 学 
— HAD ,例如 以 诱导 癌 细 胞 的 分 化 与 调 亡 为 目标 的 抗 总 药 ,正在 
不 断 涌 现 。 至 于 生物 治疗 虽 在 百 余 年 前 就 有 人 尝试 过 特异 性 免疫 
， 治疗 及 非特 异性 的 微生物 (如 新 城 疫病 毒 ) 感染 以 增强 免疫 反应 ， 
然而 仅 于 近年 才 得 到 鞍 勃 发 展 。 当 今 的 生物 治疗 包括 以 下 措施 : 
输入 抗 癌 细 胞 的 抗体 或 与 这 类 抗体 偶 联 的 抗 癌 药 、 毒 素 或 放射 性 
。 核 素 , 输 注 体 外 激活 的 免疫 细胞 (LAK 细胞 、TIL 细胞 ) 和 /或 激活 
免疫 细胞 的 细胞 因子 ,通过 疫苗 诱导 瘤 患 者 的 主动 特异 性 抗 瘤 免 
疫 , 注 人 无 毒 或 减 毒 的 病原 体 ( 病 毒 、 细 菌 ) 以 增强 瘤 患者 的 非特 
异性 免疫 ,还 有 抗 肿 瘤 的 各 种 基因 治疗 等 。 近 年 , 瘤 症 的 生物 治疗 
虽然 发 展 极 快 ,形成 了 一 些 新 的 构思 ,并 已 在 动物 实验 或 临床 实验 
中 取得 一 定 的 效果 ,但 尚未 达到 普遍 的 成 功 , 还 有 符 进 一 步 的 研究 
和 完善 。 基 于 糖 类 在 癌症 发 生发 展 中 的 作用 而 拟定 的 抗 瘤 策 略 
在 癌症 的 化 学 治疗 及 生物 治疗 上 开辟 了 新 的 局 面 。 需 要 特别 指出 
的 是 ,同一 个 肿瘤 中 的 各 个 癌 细 胞 并 不 完全 相同 , 即 亚 性 肿瘤 细胞 
存在 明显 的 异 质 性 。 因 此 , 欲 完全 歼灭 体内 的 所 有 肿瘤 细胞 采用 
一 种 措施 常 难以 奏效 ,需要 多 种 手段 综合 实施 。 针 对 瘤 细 胞 糖 链 
异常 的 抗 癌 疗 法 将 越 来 越 显示 出 其 重要 性 与 威力 。 在 这 一 领域 存 
在 着 大 量 的 科学 问题 值得 研究 和 极 大 的 潜力 等 待 开 发 。 
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3.4 细胞 外 基质 和 疾病 


多 细胞 的 生物 是 由 许多 细胞 有 序 地 联系 在 一 起 行使 协调 统一 
生理 功能 的 有 机 体 。 在 高 等 动物 体内 ,除了 某 些 自由 流动 的 细胞 
(如 血细胞 ) 外 ,组 成 某 一 器官 的 细胞 必须 紧密 联系 在 一 起 , 而 不 
同 功能 的 细胞 又 必须 严格 隅 离 ,发 挥 这 种 联系 和 隔离 作用 的 物质 ，， 
称 为 胞 外 基质 (extra-cellular matrixz，ECM ) 。 当 机 体 误 老 或 出 现 疾 ， 
病 时 ,细胞 外 基质 的 组 成 和 性 质 会 发 生 改 变 , 因 此 研究 细胞 外 基质 
具有 重要 的 理论 和 临床 意义 。 


3.4.1 细胞 外 基质 的 组 成 成 分 


细胞 外 基质 包括 不 同类 型 的 胶原 蛋白 聚 糖 (PGC)、 弹 性 蛋白 
(EL) AERA Boral ison FP : 


3.4.1.1 胶原 


胶原 是 一 类 结构 类 似 的 蛋白 质 , 有 多 种 类 型 。 胶 原 的 结构 特 
点 是 必须 含有 一 个 由 三 条 肽 链 组 成 的 三 螺旋 (col) 。 在 肽 链 中 含 
有 由 G-X-Y 组 成 的 氨基 酸 重复 序列 ,其 中 CS 代表 甘 氢 酸 ,XY 中 
之 一 或 为 有 睛 氨 酸 或 为 羟 睛 氨 酸 ,所 以 肽 链 中 甘氨酸 应 占 33% , A 
Aig-S AAR AS 20% ~25% ,此 外 ,还 含有 大 量 赖 氨 酸 ,不 
过 ,不 含有 芳香 族 氨基 酸 和 半 胱 氨 酸 。 胶 原 的 肽 链 较 长 ,由 1000 
个 以 上 氨基 酸 残 基 组 成 。 肽 链 分 成 中 央 螺 旋 区 (col) ` 氨 基 端 的 球 
TE AK (NC) 和 羟基 端的 球状 蛋白 区 。 在 球状 蛋白 区 含有 端 肽 
和 前 肽 区 。 

1. 胶原 的 分 类 和 结构 

现 已 发 现 的 胶原 有 20 多 种 类 型 ,为 避免 混 清 , 分 别 以 罗马 字 
[ 、 工 亚 编 号 ;三 螺旋 中 的 不 同 肽 链 则 以 阿拉 人 数字 表示 ,例如 
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al .a2 等 。 例 如 | AYRE HH PAR al( | ) 和 一 条 a2( 工 ) 组 成 ,而 了 
型 胶原 是 由 两 条 al(I) 组 成 ,所 以 上 型 胶原 的 分 子 可 写成 
[al( 工 )] ,而 式 型 胶原 可 写成 [al( 工 )] 。 不 同类 型 胶原 的 组 成 
及 结构 见 表 3.4、. 图 3.8、 图 3.9 .图 3. 10, 


OH ! OH! OH 
1 1 

本 站 ' 

£ 

: 


原 胶 原 蛋 原 胶 原 蛋白 分 子 
Aa 之 间 的 孔 


\, .<——_ go> 
| : a> BF RNR AF Wc 
—_ a i 
40nm = 300nm 


图 3.8 胶原 分 子 与 胶原 纤维 的 组 成 
表 3.4 胶原 的 类 型 分子 结构 与 分 布 


分 类 有 o 肽 链 DF Gta 超 分 子 结构 分 布 
1. 成 纤维 胶原 
al(1),o2(1) 长 300nm， 纤维 中 有 间距 Ben EULESS 
直径 4$nm ~180nm “为 67nm 的 横 纹 
al( I) K 300nm, 纤维 中 有 间距 软骨 


直径 10nm ~80nm 4 67nm 的 横 纹 
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超 分 子 结构 


纤维 中 有 间距 
为 67nm 的 横 纹 


小 纤维 


向 纤维 有 间距 为 


100nm 的 横 纹 二 聚 体 


无 横 纹 , 呈 网 状 
二 聚 体 


分 类 有 a 肽 链 分 子 结构 
al ( I) 长 300nm ， 
直径 Snm ~40nm 
al(V),a2(V)， 长 300nm 
a3(V ) 
al (VI) ,a2( VI), + 105nm, 
a3( VI ) 4 450nm 
2. 非 纤 维 型 胶原 
1) 片 层 状 胶原 
al (IV) ,a2( VW) 长 390nm 
al ( VI) K 450nm, 4 4E 
We KARA 
2) 短 链 胶原 
al ( VI) ,a2( Vl) <750 A ER 
al( X ) 长 130nm 
3. 具 中 断 三 螺旋 并 与 纤维 相连 的 胶原 (FACLT 
al(IX),o2(X), 三 螺旋 部 分 有 非 螺旋 
a3( IX) 区 插入 
al( Xi ) 短 的 三 螺旋 区 靠近 C 
Jin, N 端 非 螺旋 区 很 长 
al( XIV ) 短 的 三 螺旋 区 靠近 C 
端 ,N 端 非 螺旋 区 很 长 
al ( XVI) & 10 4 COl 区 
al ( XX) 
4. Zip Bee 
al ( XV ) 294 (Ol 区 ,有 丝氨酸 、 
甘氨酸 重复 序列 
al ( XVI) @ 10 4 COl 区 
5. 其 他 
al ( XI) A 44NC K 
al ( XVI) 舍 3 个 CO1 区 


续 表 
分 布 
BOK UE 


多 数 细胞 外 周 
多 数 细胞 外 周 


基底 腊 


WLR ai Be AM 
血管 的 基底 腊 


眼中 Descement 膜 
动脉 内 皮 细 胞 


过 度 增生 软骨 


软骨 ,与 工 型 胶原 
相连 


皮肤 , 与 原 纤维 
相连 


皮肤 , 与 原 纤 维 
相连 


成 纤维 细胞 
成 纤维 细胞 


血管 丰富 的 器 官 中 


血管 丰富 的 器 官 中 


骨 、 软 骨 、 横 纹 肌 


跨 膜 蛋白 ,皮肤 , 口 
iat 


a ET Ee 
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os. : 
UP 4 of 


电镜 照片 


ae 


图 3.9 来 自 皮 肤 的 完整 胶原 纤维 


不 同类 型 胶原 组 成 的 纤维 形态 不 同 。 工 _ 工 、 亚 型 胶原 都 呈 纤 
维 状 ,但 其 直径 各 不 相同 ,分别 为 44nm ~ 180nm ,10nm ~ 80nm 和 
Snm ~40nm; 型 胶原 呈 得 网 状 ,是 细胞 基 膜 的 主要 成 分 。 

2 胶原 的 生物 合成 

胶原 在 动物 体内 分 布 极 为 广泛 ,动物 体 可 以 自己 合成 胶原 , 合 
成 过 程 由 基因 调控 。 调 控 胶 原 肽 链 合成 的 基因 分 子 量 很 大 AG 
4 万 个 碱 基 ,在 转录 成 mRNA 前 必须 经 过 剪 切 ,翻译 成 的 肽 链 还 要 
经 过 修饰 ,如 羟基 化 、 糖 基 化 、 在 端 肽 区 形成 二 硫 键 等 ,成 为 前 肽 
原 。 当 前 肽 原 分 刻 到 细胞 外 以 后 ,经 过 前 胶原 肽 酶 的 作用 ,去掉 前 
胶原 两 端的 端 肽 成 为 胶原 分 子 。 

胶原 分 子 内 部 和 胶原 分 子 之 间 有 许多 交 联 键 , 它 们 把 分 子 内 
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胶原 

CVX) —a a - 

CX) 2 zs, 

CK) a, 

C1) a a 
一 下 二 

C1) —————— or 


C }¢ \\]) ) —————HHHH HH 


短 链 胶原 
Ah) 一 ae 一 
"hh 一 Pa 一 


C1(X) ELE 一- 


Z AA 
C1(\\ 一 一 一 国生 | 一 一 


(| 一 一 


其 他 胶原 
o— - - & 
C1l( XV.) Wm —-++--+-H109 +49 


一 非 胶原 域 
0_ ，,300， ,600 氨基 酸 残 其 at 


图 3. 10 非 纤维 形 胶原 的 结构 示意 图 


的 肽 链 或 胶原 分 子 连接 起 来 。 肽 链 上 的 赖 氨 酸 分 子 经 氧化 成 为 
PRE , 醛 基 披 此 间 , 醛 基 和 胺 基 间 可 形成 多 种 交 联 链 。 这 些 交 联 链 中 
最 稳固 的 是 吡啶 诺 林 ( pridinoline ) ,这 种 结构 类 似 锁链 素 ,能 把 至 
少 三 条 肽 链 交 联 起 来 。 锁 链 素 是 一 种 弹性 蛋白 ,其 分 子 间 至 少 可 
形成 4 条 肽 链 之 间 的 交 联 键 。 图 3. 11 是 胶原 合成 的 示意 图 。 
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内 质 网 
细胞 膜 


(g) N 端 区 切除 


(i) 微 纤 维 形成 和 交 联 (h) C 端 区 切除 


图 3.11， 胶原 的 合成 

3 胶原 的 降解 

胶原 分 子 具 有 刚性 ,不 易 溶 于 水 、 酸 或 碱 ,一 般 的 蛋白 酶 也 不 
易 将 其 分 解 。 胶 原 的 生理 性 转换 率 远 远 低 于 其 他 蛋白 质 ,其 半 衰 
期 以 月 ,甚至 以 年 为 单位 计算 。 但 当 机 体 组 织 重建 时 , 它 的 降解 速 
率 很 快 ; 可 以 天 或 小 时 计算 。 催 化 工 型 胶原 降解 的 酶 能 特异 地 将 
[型 胶原 分 子 (TC ) 切 成 2 HEE TC A 和 TC BB, 它 们 分 别 是 胶 
。 原 分 子 总 长 度 的 3/4 和 1M4 ,切割 的 位 点 是 在 甘氨酸 (772 ) WR 
氨 酸 (773 ) 之 间 。 胶 原 分 子 中 有 非 螺旋 结构 区 (NC ) ,这 部 分 可 以 

被 胃 和 蛋白 酶 . 胰 蛋 白 酶 降解 。 一 旦 非 螺旋 区 被 切割 后 ,螺旋 结构 区 
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也 可 以 被 其 他 蛋 白 酶 降解 。 

现在 已 知 的 降解 胶原 的 酶 有 :1)T 型 胶原 ,它们 是 间 质 胶原 
酶 ;2) 中 性 粒 细胞 型 胶原 酶 (mmp-8);3) 胶 原 酶 -3(mmp- 13) ; 
4) 明胶 酶 A, 又 称 间 质 溶 素 (stromelysin) 。 这 些 酶 能 够 有 效 地 破 
坏 不 同类 型 的 变性 胶原 ,还 可 以 使 蛋白 聚 糖 、 纤 维 粘连 昌 日 、 基 腊 
粘连 蛋白 等 多 种 间 质 成 分 降解 。 在 动物 体内 ,也 存在 胶原 酶 的 抑 
制剂 ,例如 金属 蛋白 酶 抑制 剂 TIMMP-1 和 a2 巨 球 重 白 。 胶 原 酶 
抑制 剂 可 以 对 抗 胶原 酶 的 作用 ,维持 胶原 的 代谢 平衡 。 


3.4.1.2 BARE 


A ASH (PG) 1A eK A A, ,是 由 糖 胺 聚 糖 (CAG ) 和 蛋白质 
结合 而 成 。PG 与 一 般 以 蛋白 质 组 分 含量 为 多 的 糖 蛋白 不 同 ,分 子 
中 的 糖 组 分 含量 高 于 蛋白 质 组 分 含量 。 糖 蛋白 分 子 中 的 糖 组 分 与 
重 日 质 组 分 不 能 分 离 ,一 旦 分 离 则 失去 生理 功能 ,蛋白 聚 糖分 子 中 
的 糖 胺 聚 糖 则 可 以 和 蛋白质 分 离 而 仍 保持 生理 功能 。 再 者 ,一般 
糖 重 白 分 子 中 的 糖 组 分 多 为 中 性 糖 类 以 直 链 或 支 链 方式 连接 成 寡 
糖 ,而 组 成 糖 胺 聚 糖 的 是 由 直 链 连接 的 有 规则 的 大 分 子 糖 链 。 各 
PADMA PE ,我 国 传统 的 滋补 品 燕窝 ,海参 和 银耳 中 都 含有 
丰富 的 蛋白 聚 糖 。 

L. BERRA RE HY A APSE 

糖 胺 聚 糖 旧称 酸性 粘 多 糖 或 粘 多 糖 , 它 是 以 由 一 个 氨基 己 糖 
CN- 乙酰 葡萄 糖 胺 或 氨基 半 乳 糖 ) 与 一 个 己 糖 醛 酸 ( 葡 萄 糖 醛 酸 或 
艾 杜 糖 醛 酸 ) 组 成 的 二 糖 为 单位 ,经 过 硫酸 化 或 乙酰 化 组 成 的 大 
分 子 糖 链 。 它 是 一 种 多 聚 负离子 ,容易 与 水 分 子 或 正 离子 相 结合 。 

在 人 体内 常见 的 糖 胺 聚 糖 有 7 种 ,它们 是 透明 质 酸 (HA) 、 硫 
酸 皮 质 素 (KS) LAR FA LAR (DS) .6- 硫 酸软 骨 素 (C-6-S) 、4- 硫 酸 
软骨 素 (C-4-S)、 肝 素 (HP) 和 硫酸 类 肝素 (HS) 。 只 有 透明 质 酸 不 
含 硫酸 基 团 。 它 们 的 组 成 和 分 布 见 表 3. 5。 
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表 3.5 哺乳 动物 糖 胺 多 糖 的 组 成 及 分 布 
糖 胺 多 糖 双 糖 单位 硫酸 基 团 ”与 蛋白 链 相对 分 


2% “ 己 糖 醋酸 氨基 己 糖 ”连接 方式 BRA 子 质 量 2 
GWAR Bae N-CRA 1x 10° ~ KH AM, 
醛 酸 萄 糖 胺 6x10° 滑 液 .脐带 
4- 硫 酸 葡萄 糖 ” ” 氮 基 半 -0- 连 接 -Gal-Gal-Xyl-Ser 2x10 ~ KAVA LK 
KR EMR 乳糖 5x10* 肤 、 主 动脉 
6- 硫 酸 “葡萄 糖 ”氨基 半 -O- HE -Gal-Gal-Xyl-Ser 2x10 ~ fk eR, 
KR BR 乳糖 5x10* KE 
RARE REM ABE -0-H -Cal- Gal-Xyl-Ser 皮肤 .血管 、 
质 素 酸 、 葡 萄 糖 乳糖 CEE AE 
RR 
硫酸 角质 素 EFL N-ZBM -0- 连 接 1) KSI 0.5x104- 角 腊 
萄 糖 胺 -GalNAc- Asn 2 x104 
2) KS I 软骨 


-CalNAc-Ser( Thr) 


SA- Gal 
肝素 艾 杜 糖 醛 N- 乙 酰 葡 -0- 连 接 -Gal-Gal-Xyl-Ser 1 x 10* ~ fit, AE XK AA 


Mw Aw | -N- 连 接 2x10 fil JF BERK 
; 醛 酸 

硫酸 类 肝素 ”葡萄糖 醛 ”N- 乙 酰 葡 -0- 连 接 -Gal-Gal-Xyl-Ser Q2xl0t- 细胞 表面 、 
ARE ARK  -N- 连 接 1x10* 肝 、 肺 、 血 
RR & .'F 


表 中 的 符号 :Gal : 半 乳 糖 ; Xyl: ABB; Ser: 丝氨酸 ; Thr: FAM; Asn: 天 门 冬 酰胺 ; 
GalNAc: 乙 酰 半 乳 糖 胺 ; SA :唾液 酸 。 


2. RA RRNA 

蛋白 聚 糖 的 结构 多 种 多 样 ,不 同 分 布 的 蛋白 聚 糖 结构 不 同 。 
它们 共同 的 特点 是 无 定形 ,分子 形态 高 度 扩 展 , 具 有 高 度 亲 水 性 和 
高 电荷 密度 ,在 水 溶液 中 占有 较 大 空间 ,会 排挤 其 他 大 分 子 物 质 ， 
小 分 子 则 可 穿 透 它 并 被 它 吸附 。 和 蛋白 聚 糖 的 功能 是 作为 基质 使 纤 
维和 细胞 分 布 其 中 ,保留 水 分 无 机 盐 ,提供 运输 营养 物质 或 废物 、 
化 学 媒介 物 和 激素 等 的 通道 。 
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蛋白 聚 糖 中 的 糖 胺 聚 糖 以 -0- 连 接 或 -N- 连 接 方 式 与 重 白 质 的 
肽 链 连 接 ,被 连接 的 蛋 白 质 称 为 核心 蛋 日 。 核 心 重 日 再 通过 连接 


蛋白 与 长 链 透明 质 酸 相 连 。 每 个 核心 蛋白 上 连接 的 糖 胺 聚 糖 链 数 


目 不 等 。 

为 了 说 明和 蛋 白 聚 糖 的 结构 , 现 以 从 牛 鼻 软 骨 中 提取 的 蛋白 聚 
糖 为 例 。 

牛 鼻 软 骨 和 蛋白 聚 糖 的 相对 分 子 质 量 为 2 xl10 kD ~4x10kD， 
它 以 一 条 核心 重 昌 为 主干 ,分 成 3 个 不 同 区 段 :1) 球 状 蛋 白 连 接 
区 ,此 区 段 含 有 较 小 的 糖分 子 , 即 - 0- 连接 寡 糖 和 -N- 连 接 寡 糖 , 糖 
DTA DE AREER. WK RA TERRE Gl Al G2,C1 
与 透明 质 酸 链 直 接 相连 ,还 有 两 个 较 小 相对 分 子 质 量 的 连接 蛋白， 
它们 的 作用 是 稳定 核心 蛋白 与 透明 质 酸 的 连接 。2) 富 含 硫酸 皮 
质 素 的 区 段 ,此 区 段 含有 约 50 条 硫酸 皮质 素 链 。3 ) 富 含 硫酸 软 
BRAK Et, UK RSA SO 条 ~ 100 条 硫酸 软骨 素 链 , 其 中 有 
C-4-S$, 也 有 C-6-S ,两 者 的 含量 比例 在 不 同年 龄 的 个 体 中 不 同 , 老 
年 时 C-6-S 增多 ,年 幼 时 则 C-4-S 较 多 。 在 此 区 段 的 末端 还 有 一 
MERKE A C3( 见 图 3. 12、 图 3. 13 ) 。 


图 3. 12“ 牛 鼻 软 骨 蛋 白 聚 糖 聚 合体 的 电子 显微镜 图 
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图 3.13 和 牛 鼻 软 骨 和 蛋白 多 糖 的 组 成 


1 条 透明 质 酸 长 链 可 以 和 100 条 糖 胺 聚 糖 链 结合 , 形 成 大 的 
毛 刷 状 聚 合体 。 这 种 聚合 体 就 是 蛋白 聚 糖 ( 图 3. 11) 。 和 蛋白 聚 糖 
可 吸附 大 量 水 分 ,这 就 是 市 场 上 出 售 的 有 护肤 养颜 作用 的 保湿 因 
子 。 球 状 蛋白 C3 分 子 中 含有 一 个 生长 因子 样 的 片段 ,使 蛋白 聚 
糖 有 生长 因子 的 作用 。 

3. 和 蛋白 聚 糖 的 分 类 

根据 蛋白 聚 糖 在 动物 体内 的 分 布 , 可 将 它们 分 为 A、B 两 大 
类 。A 类 存在 于 胞 外 基质 ,B 类 存在 于 细胞 内 或 细胞 膜 上 。A 类 
又 可 分 为 A | PMA I 型 。A | 型 是 大 型 蛋白 聚 糖 HPA TR 
蛋白 聚 糖 (aggrecan) .类 肝素 蛋白 聚 糖 ( HSPC ) .串珠 样 蛋白 聚 糖 
(perlecan) 和 多 能 蛋白 聚 糖 (versican ) 等 ;A 工 型 是 小 型 蛋白 聚 糖 ， 
445 HL FE BF ( biglycan ) 修饰 聚 糖 ( decorn ) 和 纤维 蛋白 聚 糖 
(fibromadulin) 。 起 聚 糖 的 核心 蛋白 上 只 有 两 条 糖 腕 聚 糖 链 , 而 修 
饰 聚 糖 只 有 一 条 糖 胺 聚 糖 链 连 接 于 核心 蛋白 上 。B 类 和 蛋白 聚 糖 包 
4522 HEH RR HF ( serine- glycine proteoglycan ) 和 倍 他 聚 糖 ( Betagly- 
can), ZAHA RNB AY AE EA ACN ZARA 
酸 残 基 ; 倍 他 聚 糖 是 转化 生长 因子 的 受 体 (TCF-B) Il HY ( #83. 6) 。 
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3.6 蛋白 聚 糖 的 分 类 及 分 布 


蛋白 聚 糖 相对 分 子 质量 分 布 
A 工 (大 型 蛋白 聚 糖 聚 合体 ) 
By BE AR (aggrecan) 3x 10° 软骨 的 胞 外 基质 
类 肝素 蛋 白 聚 糖 ( HSPC ) 800 内 皮 细 胞 的 胞 外 基质 
EB DRE AE AR 6 ( perlecan ) 410~475 ”基底 膜 
多 能 蛋白 聚 糖 ( versican ) 780 ~860 ”各 种 组 织 的 基底 膜 
A 工 (小 型 蛋 白 聚 糖 , 富 含 亮 氨 酸 序列 ) 
ALAR BE ( biglycan ) 50 ~ 200 各 种 组 织 的 胞 外 基质 
修饰 聚 糖 ( decorin ) 50 ~ 200 各 种 组 织 的 胞 外 基质 
纤维 恒 日 聚 糖 (fibromadulin) 50 ~ 200 各 种 组 织 的 胞 外 基质 
lumican 50 ~ 200 各 种 组 织 的 胞 外 基质 
B 细胞 内 或 膜 上 的 蛋白 聚 糖 
丝 甘 重 日 聚 糖 750 ~1000 “细胞 中 的 分 泌 颗粒 
fei {th 32 $F ( Betaglycan ) 150~200 FAR 
200 ~ 300 
类 肝素 蛋白 聚 糖 ( HSPG ) 150~250 内皮 细 胞 膜 或 甲状 旁 腺 膜 
syndecan 40 ~ 100 表皮 细胞 
thrombomodulin 57 内 皮 细 胞 
3.4.1.3 粘连 蛋白 


粘连 蛋白 是 介 导 细胞 与 胞 外 基质 成 分 之 间 发 生 粘连 的 物质 。 
现 已 发 现 有 多 种 糖 蛋白 有 这 种 功能 。 我 们 介绍 其 中 两 种 , 即 纤维 
粘连 蛋白 (FN ) 和 基 膜 粘连 蛋白 (或 称 层 粘连 蛋白 ,LM ) 。 

1. 纤维 粘连 蛋白 

皇 维 粘连 蛋白 是 一 种 高 粘 附 性 蛋白 质 。 在 其 结构 中 有 不 同 区 
段 分 别 与 胶原 肝素、 细胞 .细菌 及 DNA 相 结合 。 它 是 一 种 二 聚 
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体 ,由 若干 条 对 蛋白酶 敏感 的 肽 链 相 连接 组 成 。 两 个 亚 基 的 羟基 
端 由 两 个 二 硫 键 连接 起 来 , 呈 V 字形 的 70?* 角 (图 3. 14) 。 每 个 亚 
基 的 分 子 量 为 220kD。 纤 维 粘连 蛋白 在 动物 体内 以 三 种 形式 存 
在 :在 血浆 及 其 他 体液 中 是 可 溶性 二 聚 体 ;相似 细胞 表面 以 难 溶性 
寡 聚 体形 式 存 在 ;在 胞 外 基质 中 以 难 溶性 多 聚 体形 式 存在 
(图 3.13)。 


OO 


2 
A 30kD 40kD 20kD 75kD 35kD 30kD SS 


B 肝素 胶原 蛋白 “纤维 蛋白 细胞 
纤维 蛋白 
肌 动 蛋白 


图 3.14 纤维 粘连 蛋白 的 结构 示意 图 


纤维 粘连 蛋白 的 生物 学 作用 是 参与 和 促进 细胞 与 ] 、 工 、 亚 型 
胶原 的 粘 附 ,促进 红细胞 和 血小板 的 凝集 ,参与 凝血 过 程 , 还 能 促 
进 细 胞 的 增殖 、 分 化 和 迁移 ,引导 细胞 的 趋 化 性 Se I A A . 单 
核 细 胞 和 多 核 细 胞 的 吞 吹 功 能 ,增强 免疫 功能 。 

2， 基 膜 粘 连 和 蛋白 

基 膜 粘连 重 白 是 基 膜 中 的 一 种 成 分 整合 蛋白 ,相对 分 子 质量 
很 大 ,为 240kD ,该 分 子 由 工 条 长 车 和 3 条 短 臂 呈 十 字 交 叉 组 成 ， 
长 臂 和 短 劈 的 球状 区 都 可 以 与 型 胶原 相 结合 ( 见 图 3. 15 ) 。 该 
分 子 中 有 与 细胞 结合 的 部 分 ,还 有 与 表皮 生长 因子 同 源 的 序列 。 
基 膜 粘连 蛋白 是 目前 所 知 最 复杂 的 糖 蛋白 , 它 与 V 型 胶原 和 硫酸 
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图 3.15 整合 蛋白 与 基 腊 粘连 蛋白 的 结合 点 示意 图 
E; 弹性 和 蛋白酶 裂解 片段 ; P: 胃 酶 裂解 片段 ; C: RE AMBRE; 
GCG: 球状 蛋白 区 ; A、.B1、B2: 基 腊 粘连 蛋白 组 成 链 ; ap: 整合 蛋 自 亚 单位 


类 肝素 共同 组 成 基 膜 。 

基 膜 是 位 于 上 皮 细 胞 、 基 质 及 内 皮 细 胞 之 下 的 一 层 连续 的 组 
织 , 对 细胞 提供 结构 上 的 支持 。 基 膜 由 胶原 、 蛋 白 聚 糖 和 粘连 蛋白 
组 成 ,其 结构 可 分 为 3 层 :1) 透 明 外 层 , 在 上 皮 细 胞 或 内 皮 细 胞 之 
下 的 电子 透明 层 ,宽度 为 20nm ~40nm;2) 致 密 中 层 ,电子 密度 大 ， 
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有 细 的 纤维 网 ,宽度 为 20nm ~ 100nm;3 ) 透明 内 层 , 宽 度 不 等 ,处 
于 致密 层 及 其 以 下 的 结缔 组 织 之 间 。 基 膜 粘 连 蛋 白 的 长 臂 从 基 膜 
的 致密 层 伸展 到 透明 层 , 其 十 字 交 叉 部 分 靠近 细胞 的 质 膜 ,3 个 短 
臂 折 回 到 致密 层 。 短 臂 的 球形 区 与 W 型 胶原 相 结合 。IV 型 胶原 本 
身 交 联 成 得 网 状 , 硫 酸 类 肝素 蛋白 多 糖 也 参与 其 中 。 这 种 结构 虽 
然 还 是 推测 的 模式 ,但 符合 基 膜 粘连 和 蛋 折 、V 型 胶原 和 硫酸 类 肝素 
蛋 日 多 糖 的 结构 ,这 三 者 的 紧密 结合 ,组 成 了 牢固 而 有 弹性 的 基 腊 
(图 3. 16) 。 


上 皮 细胞 一 一 
透明 层 一 一 一 一 基 膜 粘连 蛋白 
二 区 硫酸 类 肝素 蛋白 聚 业 
Rs eo: 
sie —— eeym 
AS ose fata poten 
RIOR RS TRO CO OS IV 交 原 
固 位 纤维 一 一 了 a a 


图 3.16 基 膜 的 组 成 示意 图 
透明 外 层 为 电子 透明 区 ,其 宽度 为 20nm ~40nm, 在 上 皮 细 胞 或 内 皮 细 胞 之 下 ; 
致密 中 层 电子 密度 大 ,其 宽度 为 20nm ~ 100nm, 有 细 的 纤维 网 。 


— 


3.4.1.4 弹性 蛋白 


弹性 蛋白 是 构成 弹性 纤维 的 成 分 。 弹 性 纤维 包括 纤维 部 分 和 
微 纤 维 糖 蛋白 两 部 分 。 弹 性 蛋白 分 子 中 的 赖 氨 酸 可 被 氧化 ,经 缩 
合 , 形 成 能 交 联 4 条 肽 链 的 交 联 链 锁链 素 ,使 其 结构 更 加 稳固 。 弹 
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性 蛋白 存在 于 哺乳 动物 每 种 器 官 内 ,尤其 是 肺脏 中 。 肺 脏 的 弹性 
是 由 弹性 纤维 支持 , 才 得 以 维持 肺 在 呼吸 过 程 中 的 伸缩 。 

在 发 生 炎 人 症 时 , 巨 史 细 胞 或 中 性 粒 细胞 所 分 淡 的 弹性 蛋白 酶 
可 将 肺 中 的 弹性 蛋白 分 解 。 肺 内 还 有 a 工 抗 胰 酶 , 它 可 以 对 抗 弹 
性 蛋白 酶 的 作用 。 缺 乏 a 工 抗 胰 酶 是 一 种 先天 性 遗传 病 , 患 者 可 
发 生 肺 损 伤 或 肺 部 不 能 扩张 等 症状 。 


3.4.2 细胞 外 基质 在 疾病 患者 体内 的 变化 


在 多 种 病人 体内 ,可 以 发 现 他 们 的 胞 外 基质 的 各 种 组 分 的 数 
量 或 性 质 发 生 了 改变 。 研 究 胞 外 基质 ,有 助 于 防治 和 诊断 疾病 。 
现 列举 几 种 疾病 加 以 说 明 。 


3.4.2.1 糖尿 病 


糖尿 病 患者 的 主要 病症 是 高 血糖 ,其 后 果 是 体内 普遍 发 生 无 
需 酶 催化 的 糖化 反应 ,使 糖 与 重 白 质 缩合 。 糖 化 后 的 蛋 和 白质 容易 
聚合 成 大 分 子 物质 ,使 血管 硬度 增加 , 通 透 性 增强 ,以 至 于 大 分 子 
AY ae A Pe SA) ERR PE. PARA ae Be ZR 
中 胞 外 基质 会 发 生变 化 ,在 糖尿 病 后 期 会 发 生 各 种 合并 症状 。 

主动 脉 :在 糖尿 病 患者 的 主动 脉 ,尤其 是 有 斑 块 处 , V 型 胶原 
和 硫酸 角质 素 含 量 增高 ,透明 质 酸 含量 下 降 ,因此 透明 质 酸 与 硫酸 
角质 素 的 比值 下 降 。 在 无 斑 块 处 ,透明 质 酸 的 含量 却 增高 。 

眼球 :在 视网膜 的 血管 壁 上 ,纤维 粘连 蛋白 含量 增高 ,在 脉络 
膜 和 内 限 膜 上 ,纤维 粘连 蛋白 和 基 膜 粘连 蛋白 均 增 多 。 

Pa AE : 旨 小 球 基 膜 中 蛋白 质 发 生 无 需 酶 催化 的 糖化 反应 , 交 联 
度 增加 。 和 蛋白 聚 糖 和 糖 胺 聚 糖 的 含量 减少 ,其 中 硫酸 类 肝素 蛋白 
聚 糖 的 含量 减少 至 正常 水 平 的 30% , 基 膜 粘连 蛋白 减少 至 正常 的 
60% ,但 纤维 粘连 蛋白 含量 没有 明显 变化 。 肾 组 织 中 糖 胺 聚 糖 的 


减少 使 吸附 正 电荷 和 水 分 的 能 力 减 弱 ,造成 多 尿 。 同 时 , 糖 的 再 吸 
收 能 力也 受到 损害 ,所 以 尿 中 出 现 糖 。 

皮肤 :皮肤 的 主要 成 分 是 胶原 和 和 蛋白 聚 糖 。 糖 尿 病 患者 这 些 
组 分 会 发 生 改 变 或 含量 减少 , 胞 外 基质 中 的 类 似 生 长 因子 的 结构 
也 会 减少 ,所 以 皮肤 损伤 后 不 易 愈 合 。 


3.4.2.2 肿瘤 


肿瘤 的 转移 首先 由 肿瘤 细胞 穿越 基 膜 ,再 转移 至 其 他 部 位 。 
已 知 肿瘤 侵犯 基 膜 分 3 个 步骤 :第 一 步 , 肿 瘤 细 胞 粘 附 在 基 膜 上 ， 
但 不 粘 附 在 内 皮 细 胞 上 ,这 种 粘 附 是 由 纤维 粘连 蛋 捍 和 基 膜 粘 连 
蛋白 介 导 的 。 第 二 步 , 局 部 基 膜 被 浴 解 ,肿瘤 细胞 的 伪 足 穿 过 基 
膜 , 基 膜 中 的 蛋白 酶 和 胶原 酶 催化 此 过 程 。 第 三 步 , 肿 瘤 穿 透 基 
膜 ,其 运动 方向 受 化 学 趋 化 因 于 影响 (图 3. 17) 。 化 学 趋 化 因子 来 
自 结缔 组 织 .血清 和 箱 主 细胞 。 


3.4.2.3 类 风湿 性 关节 炎 


健康 人 的 关节 软骨 中 含水 分 60% ~ 80% , 含 工 型 胶原 占 湿 重 
的 15% ~25% , [型 胶原 与 非 纤维 形 的 区 型 胶原 是 额 骨 中 的 主要 
胶原 成 分 。 在 关节 的 浅 表层 ,主要 是 | 型 胶原 。 和 蛋白 聚 糖 的 含量 
占 湿 重 的 10% ,蛋白 聚 糖 的 含量 在 浅 表层 最 少 ,在 中 层 与 深层 则 
很 多 。 关 节 软 骨 是 一 个 不 均一 的 组 织 , 其 中 细胞 密度 距 表 面 越 远 
越 低 。 表 层 的 纤维 较 细 , 与 表面 平行 排列 ,表面 的 细胞 扁平 ,作为 
周围 基质 的 蛋白 聚 糖 含量 相对 少 。 在 深层 ,细胞 呈 圆 形 ,周围 的 蛋 
白 聚 糖 含量 较 多 (图 3. 18 ) 。 

在 软骨 中 , 工 型 胶原 的 作用 是 稳定 和 减轻 外 来 压力 ; 亚 型 胶原 
是 保证 软骨 的 韧性 ,使 肌 妥 与 韧带 易于 粘 附 于 骨 质 上 ;IJV 型 胶原 的 
作用 是 稳定 基 膜 ,提供 机 械 力 ; VO RE 
定 胶 原 纤维 与 周围 的 结缔 组 织 ;软骨 中 还 有 丰富 的 硫酸 软骨 素 与 * 
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(c) 肿瘤 细胞 穿 过 基 膜 进入 间 质 


图 3.17 肿瘤 细胞 穿 过 基 膜 的 示意 图 


硫酸 角质 素 ,透明 质 酸 则 是 和 胶原 相 结合 的 。 

胶原 纤维 网 具有 抗 伸展 的 性 能 ,能 够 承担 负重 功能 。 和 蛋白 聚 
糖 含有 大 量 负电 和 荷 及 水 分 ,可 限制 胶原 纤维 膨胀 。 胶 原 的 抗 张力 
作用 与 蛋白 聚 糖 的 膨胀 力 在 关节 软骨 中 达成 平衡 。 当 软骨 受到 压 
力 时 ,软骨 变形 ,水 分 被 释放 出 来 ,致使 蛋白 聚 糖 浓度 增 大 ;膨胀 力 
增高 ,与 外 界 施加 的 压力 达成 平衡 ; 当 除 去 外 界 压力 时 ,水 分 又 回 
"到 软骨 中 ,直到 恢复 原来 的 平衡 状态 (图 3. 19 ) 。 
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图 3.18 小 牛 掌骨 踩 状 关节 (10 个 月 ) 
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在 患 早期 类 风湿 性 关节 炎 病 人 的 体内 ,胶原 网 受到 损伤 ,蛋白 
聚 糖 的 膨胀 力 加 大 ,造成 水 分 增加 及 关节 肿胀 。 究 竟 是 哪个 部 位 
的 蛋白 聚 糖 发 生 了 分 解 ,是 在 糖 胺 聚 糖 部 分 还 是 在 透明 质 酸 部 分 ， 
它们 的 分 解 程度 如 何 ,可 以 从 滑 液 中 出 现 的 和 蛋 昌 聚 糖 的 不 同 的 分 
解 片段 来 确定 。 在 轻 度 损伤 时 ,可 发 现 与 糖 胺 聚 糖 相 连 的 核心 蛋 
白 片 段 在 滑 液 中 增多 ; 当 损伤 较 严 重 时 ,可 出 现 与 透明 质 酸 相 连 的 
片段 ,所 以 从 滑 液 中 出 现 的 片段 可 推断 重 白 聚 糖 的 分 解 情况 ,对 诊 
新 病情 有 一 定 的 启示。 

软骨 受 损 伤 后 ,软骨 组 织 出 现 增 厚 状况 。 软 骨 细 胞 与 滑 膜 细 
胞 增生 并 发 生 纤维 化 。 组 织 修复 后 ,新 合成 的 胶原 与 蛋白 聚 糖 都 
是 不 成 熟 的 ,还 会 出 现 正 常 软骨 中 所 没有 的 X 型 胶原 。 在 患 类 风 
湿性 关节 炎 时 ,病人 血清 中 工 型 胶原 抗体 增多 ,所 以 有 人 认为 开 型 
胶原 是 自身 抗体 。 利 用 工 型 胶原 已 经 成 功 地 在 路 齿 动 物 中 制作 出 
类 似 人 类 患 类 风湿 性 关节 炎 的 动物 模型 。 此 外 ,还 发 现 工 、 亚 型 胶 
原 在 关节 损伤 时 出 现在 软骨 中 ,它们 作为 自身 抗原 也 会 导致 抗体 
增多 (图 3. 20) 。 


\ 
(a) 正常 关节 (b) 类 风湿 性 关节 炎 


图 3.20 正常 的 和 患 类 风湿 性 关节 炎 的 关节 示意 图 
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3.4.2.4 老年 骨 病 和 骨 质 疏松 症 


随 着 人 的 年 龄 增长 ,骨骼 中 的 骨 质 会 逐步 减少 , 自 40 ea, 
平均 每 10 年 减少 骨 质 10% 。 和 蛋白 聚 糖 的 分 于 量 会 变 小 , 倚 电 量 
也 会 减少 ,各 种 糖 胺 聚 糖 的 比值 随 着 发 生 明 显 改变 ,硫酸 皮质 素 增 
多 ,硫酸 软骨 素 减少 ,但 糖 胺 聚 糖 的 总 量变 化 不 明显 ,透明 质 酸 与 
总 糖 胺 聚 糖 和 硫酸 皮质 素 与 总 糖 胺 聚 糖 的 比值 分 别 增加 0. 2% 和 
2% ~8% ,硫酸 软骨 素 下 降 60% ~ 83% ,和 之 比值 则 随 着 年 龄 增 
加 而 增 大 ,因此 容易 发 生 老 年 性 关节 炎 。 

由 于 骨 质 减少 , 骨 质 琉 松 是 常见 的 老年 病 。 骨 质 中 含有 胞 外 
ERM RAAT iS ABR. BREAK, AMAR, hi 
DUA Ce IE LAE EM BURSA RRR ETE BR 
钙 吸 附 在 它们 的 分 子 之 间 ,所 以 蛋白 聚 糖 的 存在 有 利于 钙 和 水 分 
的 储存 。 胞 外 基质 的 各 种 组 分 就 像 建筑 物 中 的 钢筋 TT SE I 
像 混凝土 浇铸 在 钢筋 上 。 如 果 没 有 钢筋 ,混凝土 将 无 所 依附 而 容 
易 脱 落 。 同 样 , 骨 质 不 足 时 即使 补充 钙 盐 ,也 不 容易 积存 ,只 有 同 
时 补充 胶原 和 重 白 聚 糖 等 胞 外 基质 ,才能 成 功 地 预防 和 纠正 骨 质 
GPA HITE TR 

在 我 国 的 传统 滋补 品 中 ,阿胶 是 纯 腕 原 , 有 补血 强身 的 作用 。 
燕 宽 和 银耳 都 含有 大 量 和 蛋白 聚 糖 。 此 外 ,各 种 动物 的 皮 和 骨骼 都 
是 胞 外 基质 组 分 的 主要 来 源 。 因 此 ,在 我 国 长 期 的 养生 保健 经 验 
中 ,许多 补品 都 与 补充 胞 外 基质 有 关 。 这 些 经 验 值得 总 结 提高 ,使 
我 国 的 传统 食品 的 应 用 具有 坚实 的 科学 依据 ,并 从 中 开发 出 更 多 
高 效 的 强身 健 体 的 食品 。 
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3.5 He Se Te itt ie eS ee he TE 


流感 病毒 一 直 威 胁 着 人 类 ,每 年 都 有 数 以 万 计 的 人 死 于 流行 
性 感冒 。1918 年 的 流感 大 流行 造成 20 万 人 ~40 万 人 有 死记。 一 个 
世纪 来 ,有 关 防 治 流感 的 研究 取得 长 足 的 进展 。 近 一 二 十 年 以 来 ， 
由 于 糖 类 研究 备 受 重视 , 糖 的 诸多 生物 学 功能 已 被 逐步 揭示 和 认 
识 。 尤 其 对 糖 链 在 流感 病毒 侵袭 细胞 中 作用 的 研究 有 突破 性 的 进 
展 。 科 学 家 们 发 现 吸 引流 感 病毒 粘 附 在 细胞 表面 上 的 分 子 是 糖 
链 。 流 感 病毒 通过 它 表 面 的 糖 蛋白 分 子 与 糖分 子 结合 后 ,进入 细 
胞 质 , 继 而 感染 细胞 。 把 与 流感 病毒 结合 的 糖分 子 称 为 流感 病毒 
的 受 体 。 流 感 病毒 与 它 的 受 体 结合 是 侵袭 细胞 的 开始 。 

与 流感 病毒 结合 的 是 含 唾液 酸 的 糖 链 。 这 类 糖 链 以 糖 脂 和 糖 
蛋白 的 形式 存在 于 细胞 外 表面 。 糖 脂 和 糖 蛋 白 是 细胞 膜 的 成 分 8 
糖 脂 是 由 糖 类 和 脂 类 形成 的 共 价 化 合 物 。 脂 质 部 分 包 埋 在 膜 脂 层 
内 ,而 亲 水 的 糖 链 部 分 露出 在 细胞 外 表面 上 。 糖 蛋白 是 由 糖 类 和 
和 蛋白质 形 成 的 共 价 化 合 物 ,分 子 一 般 比 糖 脂 大 。 长 短 不 等 的 糖 链 
连 在 蛋 日 主 链 上 , 糖 链 像 天 线 一 样 露出 在 细胞 外 表面 上 , 糖 脂 和 糖 
蛋白 上 的 糖 链 主要 由 葡萄 糖 、. 半 乳糖 、 乙 酰 葡萄 糖 胺 、 乙 酰 氨 基 半 
乳糖 、 岩 藻 糖 .甘露 糖 及 唾液 酸 , 这些 糖 以 糖苷 键 连 成 链 状 ,唾液 酸 
是 连 在 糖 链 的 末端 ,是 流感 病毒 结合 的 位 点 。 

流感 病毒 颗粒 的 外 表面 有 2 个 糖 蛋白 ,一 个 叫 血 凝 素 (HA) , 
是 负责 毒 粒 与 细胞 外 表面 接触 并 与 糖 链 结合 ( 图 3. 21 ) 。 另 一 个 
表面 糖 重 昌 叫 神经 氮 酸 酶 (NA) ,是 负责 释放 在 被 侵袭 细胞 中 新 
生成 的 毒 粒 。HA 在 毒 粒 外 表面 是 呈 柱 状 刺 突 , 由 一 个 纤维 状 杆 
部 及 其 3 个 球形 结构 的 顶部 组 成 (图 3. 22 ) 。3 个 球形 结构 绕 杆 
Tin ATE HEA 3. 个 顶端 各 有 一 个 “ 浅 袋 状 " 结 构 。 这 个 浅 口袋 正 
适合 装 和 人 糖 链 示 端的 唾液 酸 分 子 。 它 与 周边 的 氨基 酸 形成 弱 的 化 
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学 键 , 即 氢 键 和 范 德 瓦 耳 斯 键 。 使 毒 粒 粘 附 在 细胞 表面 上 ,这 就 是 
流感 病毒 感染 细胞 的 第 一 步 。 这 一 事实 由 哈佛 大 学 Wiley 教授 的 
实验 室 ,通过 一 个 巧妙 的 三 维 结构 分 析 实 验 所 证 实 。 
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Al 3.22 血 凝 素 (HA) 三 聚 体 的 三 维 结构 示意 图 
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内 体 弱 酸 性 环境 中 ,病毒 膜 与 核 内 体 膜 融合 ,使 病毒 基因 转移 到 细 
胞 质 内 ,细胞 的 合成 机 构 逐 渐 接 受 病毒 RNA 的 指令 ,不 再 合成 本 
身 的 核酸 和 蛋白质。 只 产生 病毒 的 RNA 和 蛋白质 ,复制 出 新 的 病 
毒 粒 子 , 因 此 细胞 很 快 死亡 。 由 于 RNA 的 作用 ,使 新 生成 的 毒 粒 


， 从 被 感染 的 细胞 内 释放 出 去 ,又 去 侵 黎 其 他 细胞 ,引起 感染 而 出 现 


临床 症状 。 

由 于 细胞 外 表面 上 糖 链 中 唾液 酸 分 子 的 介 导 使 流感 病毒 进入 
细胞 。 所 以 说 唾液 酸 是 流感 病毒 的 受 体 ,唾液 酸 也 称 之 为 乙酰 神 
经 氨 酸 (NeuAc) 。 需 要 特别 指出 的 是 ,从 生物 学 角度 来 说 , 受 体 并 
不 是 为 病毒 人 侵 而 设计 的 ,病毒 不 是 受 体 的 自然 配 体 。 动 物 或 人 
类 细胞 的 病毒 受 体 为 细胞 膜 正 常 成 分 ,有 其 正常 的 生理 功能 。 含 
唾液 酸 的 糖 脂 或 糖 蛋 白 在 细胞 膜 中 的 含量 一 般 较 低 , 有 的 低 于 十 
万 分 之 一 ,甚至 更 低 。 但 近年 来 随 着 分 离 纯 化 技术 的 进步 和 分 析 
鉴定 技术 的 不 断 发 展 , 科 学 家 们 从 人 或 动物 细胞 中 得 到 一 些小 分 
子 含 唾液 酸 糖 缀 合 物 的 纯 品 , 称 之 为 神经 节 苷 脂 。 它 由 糖 链 、 脂 肪 
酸 和 一 个 叫做 鞘 氨 醇 的 长 链 碱 基 组 成 ,由 于 鞘 所 醇 的 氨基 被 脂肪 
酸 酰 化 ,所 以 这 部 分 是 亲 脂 的 。 糖 链 部 分 ,包括 唾液 酸 是 亲 水 的 ， 
露出 细胞 外 表面 ,容易 被 流感 病毒 识别 并 结合 。 结 合 在 神经 节 苷 
脂 的 唾液 酸 分 子 主 要 有 如 图 3. 23 所 示 的 三 种 结构 ,5-N- 乙 酰 神经 
氨 酸 (Neu5Ac) 和 9-0- 乙 酰 -5-N- 乙 酰 神经 氨 酸 (Neu5 ,9Ac) ,存在 
于 人 细胞 膜 中 , 而 在 动物 细胞 膜 中 主要 是 5S- N- 羟 乙酰 神经 氢 酸 
(Neu5GCc) 。 唾 液 酸 是 通过 其 第 二 位 碳 原子 以 2-3 或 2-6 HR 
连接 于 糖 链 未 端的 半 乳 糖 基 上 (图 3. 24) 。 由 于 糖 链 的 长 得. 糖 链 
组 成 , 糖 基 的 连接 顺序 不 同 。 加 之 唾液 酸 的 连接 键 型 不 同 ,神经 节 
苷 脂 表现 出 结构 多 样 性 。 

通过 病毒 分 子 对 神经 节 苷 脂 糖 链 末端 唾液 酸 分 子 的 识别 和 
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5-N- 乙 酰基 神经 氨 酸 5-N- 羟 乙酰 基 神 经 氨 酸 
(Neu5Ac) (Neu5Gc) 


9-0- 乙 酰基 -5-N- 乙 酰基 神经 氢 酸 
(Neu5.9Ac) 


图 3.23 细胞 外 表面 存在 的 主要 唾液 酸 分 子 结构 
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图 3.24 细胞 外 表面 唾液 酸 分 子 与 糖 脂 或 糖 蛋白 上 糖 链 末 端 连接 的 方式 


结合 活性 的 研究 ,发 现 人 流感 病毒 A.B 和 C 型 识别 不 同 结构 的 糖 
链 作为 受 体 。 ”而 这 种 识别 的 特异 性 非常 强 。 如 表 3.7 所 示 ,A 型 
的 A/PR/8/43 病毒 株 特异 地 结合 末端 序列 为 唾液 酸 2-3 半 乳 糖 
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(NeuS Aca2-3Gal) 的 神经 节 苷 脂 , 而 B 型 的 B/Lee/40 病毒 株 特异 
地 结合 未 端 序列 为 唾液 酸 2-6 半 乳 糖 (Neu5Aca2-6Gal ) 的 神经 节 
苷 脂 , 这 两 种 神经 节 苷 脂 的 糖 链 组 成 完全 相同 ,只 是 未 端 唾液 酸 连 
接 与 糖 链 的 键 型 不 同 。(C 型 病毒 株 不 与 上 述 两 种 糖 脂 结合 。C 型 
的 C/Ann/ Arbor 病毒 株 特 异地 结合 末端 序列 为 除 5 位 碳 原子 上 连 
有 N- 乙 酰基 外 ,9 位 碳 的 羟基 被 N- 乙 酰基 取代 的 唾液 酸 糖 链 
(Neu5 ,9Ac) 。 这 些 结果 说 明 糖 链 结构 的 细微 差别 会 导致 功能 的 
重大 差异 。 唾 液 酸 与 半 乳 糖 连接 键 型 的 不 同 (2-3 或 2-6) 可 能 会 
引起 糖 链 构象 的 改变 。 糖 链 中 乙酰 基 的 数量 及 位 置 对 糖 链 选择 性 
影响 很 大 ,因为 它 能 改变 糖 链 分 子 的 定向 性 和 横向 次 序 ,从 而 改变 
了 糖 链 的 物理 性 质 。 


3.7 含 唾液 酸 的 糖 脂 与 人 A、B 和 C 型 流感 病毒 的 结合 活性 


神经 节 音 脂 结构 
A/PR/8/43 “B/Lee/40 C/Ann/Arbor 
Neu5 ,9Aca2-8Neu5Aca2- 一 _ + +e 
3GalB1-4GlcB1-1Cer 
NeuS Aca2-3GalB1-3GlceNacB 1 - +++ 一 ae 
3GalB1-4GlcB1-1Cer | 
NeuS Aca2-6GalB1-3GlcNacB1- 一 十 平 十 一 


3GalB1-4GlcB1-1Cer 
表 中 符号 : Neu: WEAR; Ac: 乙 酰基 ; Gal: 半 乳糖 ; Cle: AE; Cer: MBE. 


糖 链 在 流感 病毒 感染 中 的 作用 以 及 与 结合 特异 性 的 发 现 , 对 
于 流感 病毒 的 诊断 、 预 防 和 治疗 都 有 十 分 重要 的 意义 。 为 抗 病毒 
药物 的 设计 和 研制 提供 了 新 的 思路 ,如 了 解 病毒 结合 的 细胞 外 表 
面 糖 链 结构 和 病毒 表面 糖 蛋白 上 受 体 的 结合 位 点 即 可 采取 两 面 夹 
攻 , 一 方面 可 封闭 受 体 , 另 一 方面 则 可 封闭 病毒 受 体 的 结合 位 点 ， 
从 而 阻 断 病毒 与 受 体 的 结合 。 另 外 还 可 将 药物 经 受 体 导向 到 特定 
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部 位 ,发 挥 抗 病毒 作用 。 一 些 抗 病毒 药 和 疫苗 将 会 因此 应 运 而 生 。 

值得 指出 的 是 ,上 述 结果 是 对 糖 链 结构 与 流感 病毒 结合 特异 
性 的 初步 认识 。 由 于 细胞 外 表面 糖 缀 合 物 结构 复杂 ,难以 摘 清 条 
和 流感 病毒 表面 糖 蛋白 HA 的 抗原 结构 经 常 发 生 目 前 尚 无 法 预测 
的 变异 ,和 弄 清 糖 链 结构 与 各 亚 型 流感 病毒 之 间 的 特异 性 关系 仍然 
是 十 分 艰巨 的 研究 任务 。 


办 


余 桂 云 


3.6 糖 基础 脂 酰 肌 醇 GPI HAS SA 
及 其 与 疾病 的 关系 


细胞 由 细胞 核 ,细胞 器 ,细胞 质 , 以 及 外 面 一 层 包 庄 着 那些 细 
胞 内 容 物 的 质 膜 等 组 成 。 这 层 质 膜 有 脂 质 双 层 作 为 文 持 物 。 脂 质 
双 层 中 镰 钥 着 蛋白质、 胆固醇 及 糖 脂 等 。 和 蛋 白 质 种 类 很 多 ,在 膜 内 
Ne APRA, EMMA PKS AE, REA. HR 
SARA IE AA eee RRA. Ce SAB UE , A ih 
人 膜 , 糖 基 留 在 膜 外 。 有 的 膜 蛋白 则 用 脂肪 酸 插 和 人 膜 ,而 蛋白 质 部 
ay” 在 质 膜 的 内 侧 或 外 侧 。 另 外 ,还 存在 着 一 类 由 和 蛋白质 、 脂 
质 和 聚 糖 共 价 连接 的 糖 缀 合 物 ,由 于 所 含 的 脂 质 为 磷脂 酰 肌 醇 ,所 
DAR Ay BB SE We AS PRE UL BE 4 ZG GE A ( glycosylphosphatidyl—inositol 
linked protein, faj #6 GPI), XR A EA A WA i A A 
FRADE. , Ba Jae Es 1% oh BS i) EA HD RE, IT A OE 
肌 醇 磷脂 锁 固 蛋白 (glycosylphosphatidyl- inositol anchored protein ) 。 
这 类 和 恒 白 质 参 与 信息 传递 等 许多 生理 功能 。 近 年 来 又 提出 它们 在 . 
细胞 与 细胞 之 间 蛋 白质 的 运转 过 程 中 起 着 重要 的 作用 ,并 与 某 些 
疾病 的 发 病 机 理 与 治疗 有 关 。 本 章 对 糖 基础 脂 酰 肌 醇 锚 的 结构 、 
生物 功能 及 其 与 某 些 疾病 的 关系 作 简 要 介绍 。 
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3.6.1 GPI 锚 结 合 蛋 白 的 结构 


从 早期 的 单 细 胞 生物 (酵母 菌 细胞 壁 中 的 大 部 分 蛋 自 均 是 
GPI 锚 连 的 ) 到 哺乳 动物 的 进化 过 程 中 ,GPI 被 较 完 整地 保留 下 
来 。 它 由 一 分 子 的 磷脂 酰 肌 醇 (PI) 一 个 聚 糖 核心 和 一 分 子 乙醇 
胺 构成 。 在 细胞 表面 ,结合 蛋白 的 FI 端 插 和 人质 膜 的 脂 双 层 中 ,其 
乙醇 胶 端 通过 一 个 酰胺 键 与 蛋白 质 分 子 的 羧基 端 相 连 ,蛋白 质 分 
子 通 过 这 种 形式 被 “ 锁 ” 在 细胞 膜 上 , 见 图 3. 25 。 


GPI &A 


iA 


Polke A 


CYTE TT 
TNL ASL 


图 3.25 ” 糖 肌 醇 磷脂 ( CPI) HAG AAA 


3.6.2 GPI 锚 结合 蛋白 的 生物 合成 


CPI 锚 结 合 蛋 白 的 合成 分 三 个 步骤 :首先 ,在 核糖 体 合成 肽 
链 , 新 生 的 肽 链 进 入 内 质 网 修饰 ,在 N 末端 经 肽 酶 (peptidase) 水 
解 挥 约 15 个 ~30 个 氨基 酸 残 基 的 小 肽 。 第 二 步 , 将 C- AR aM ZK FP 
掉 约 15 个 ~30 个 氨基 酸 ,然后 与 CPI 结合 。 水 解 部 位 要 求 很 严 
格 , 用 基因 工程 方法 ,将 C- 末 端 氨基 酸 依次 切除 ,观察 氨基 酸 与 
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GPI 结合 的 关系 ,结果 发 现在 @ 及 w+2 处 对 CPI 结合 影响 大 ,只 
有 丝氨酸 甘氨酸、 内 氨 酸 及 天 门 冬 氢 酸 才 可 与 GP 结合 ,其 他 氮 
基 酸 都 无 作用 。GPI 锚 结 合 和 蛋白 的 合成 在 内 质 网 内 进行 ,在 肌 醇 
磷脂 的 基础 上 ,结合 多 个 单 糖 ,形成 聚 糖 ,每 个 步骤 都 需要 特异 的 
酶 ,是 一 个 非常 复杂 的 过 程 。 第 三 步 , 是 修饰 后 的 和 蛋白质 与 


CPI 结合 。 


3.6.3 GPI 锚 结 合 蛋 和 白 的 分 布 和 种 类 


CPI 锚 结合 蛋白 分 布 极 广 ,大 多 数 真 核 生 物 , 包 括 原 生动 物 、 
酵母 . 粘 菌 .无 脊椎 动物 等 以 及 哺乳 动物 的 血液 . 肝 、 旨 胎盘 和 及 
等 组 织 中 都 存在 。 目 前 ,大 约 有 近 百 种 蛋白 质 已 被 确定 是 CPI Fie 
结合 蛋白 ,包括 有 多 种 水 解 酶 .免疫 蛋白 ,细胞 粘连 蛋白 ,补体 调节 
蛋白 等 ( 见 表 3.8) 。 


表 3.8 几 种 主要 的 GPI 锚 结 合 蛋白 及 分 布 


zi a: 
酶 类 
碱 性 磋 酸 酶 人 胎盘 ,哺乳 动物 组 织 
乙酰 胆 碱 酯 酶 人 及 羊 红细胞 . 电 鳗 电器 官 
5'- 核 音 酸 本 哺乳 动物 组 织 
粘 附 蛋白 类 
LFA-3(CDs) 许多 造血 细胞 
神经 粘 附 分 子 神经 细胞 . 胶 质 细胞 
补体 调节 蛋白 类 
误 变 加 速 因子 ( CD。 ) 许多 细胞 和 非 造血 细胞 
反应 性 溶血 膜 抑制 物 (CD。 ) 许多 细胞 和 非 造血 细胞 


3.6.4 GPI 锚 结 合 蛋 白 的 生理 功能 
GPT 锚 结合 蛋白 的 共同 特点 是 :蛋白 的 C- 未 端 与 GPI 锚 结 合 
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蛋白 的 乙醇 胶结 合 。 不 同 的 GPL 销 结合 蛋白 的 多 糖 和 磷脂 的 成 分 
是 不 同 的 。 膜 蛋白 的 这 种 锚固 形式 与 镀 庶 形式 相 比 , 在 理论 上 有 
许多 优点 。 这 种 方式 有 利于 在 膜 上 结合 更 多 蛋白 ,而 县 锚固 和 蛋白 
具有 更 多 的 侧 向 运动 能 力 ,有 利于 它们 和 其 他 细胞 或 具有 生理 功 
能 的 胞 外 分 子 更 快 地 结合 和 反应 ,同时 锚固 蛋白 可 以 被 GPL 特异 
HEBER C( GPL PLC) 和 磷脂 酶 D( GPL-PLD) 从 GPI 销 结合 蛋白 
上 解 离 , 解 离 后 的 产物 具有 第 二 信使 的 功能 。 自 然 ,这 些 优点 并 不 
代表 GPI 锚 结 合 蛋白 的 全 部 生物 学 意义 ;各 种 GPL AA EAB 
有 特定 的 生理 功能 。 


3.6.4.1 GPI 锚 结合 蛋白 与 免疫 及 神经 细胞 活化 


许多 CPI HAR BAS RRRAK. KRSASH AM 
作用 从 而 引发 生物 学 效应 。T- 淋 巴 细胞 有 不 少 GP 25 GE 
(Thy-1, Ly-6,qa-2) ,经 相应 抗体 激活 ,可 使 工 细 胞 活化 。 如 将 
Ly-6 ,qa-2 改造 成 为 路 膜 结构 , 仍 用 抗体 激活 ,T 淋 巴 细胞 不 能 被 
活化 ;相反 , 膜 蛋白 H-2 原来 不 是 CPI 锚 结合 蛋白 ARE T- AA 
激活 中 不 起 作用 , 若 把 它 转化 成 CPI HAA EA, BHA 
化 ,从 而 使 工 细 胞 激活 。 从 这 些 实验 看 来 ,T- 细 胞 活化 过 程 中 CPI 
锚 结 合 重 昌 起 着 重要 的 作用 。 不 仅 工 细胞 表面 有 .GCPI HAA Ee 
日 ,其 他 细胞 表面 也 有 ,如 中 性 粒 细胞 表面 免疫 球 和 蛋白 受 体 
(FerR) , 当 用 抗体 激活 ,可 释放 超 氧 阴离子 ,有 杀菌 功能 。FcerR 有 
两 种 类 型 ,路 膜 及 CPI 结合 型 ,但 跨 膜 型 与 抗体 作用 无 超 氧 阴 离子 
释放 效应 。 

神经 细胞 表面 有 神经 粘 附 分 子 (N-CAM) , 它 有 两 种 类 型 ,一 
种 是 溶解 的 , 另 一 种 是 CPI 结合 型 的 。 后 者 在 信息 传递 及 轴 突 伸 
展 方面 都 有 作用 ,而 溶解 型 只 有 使 轴 突 伸展 的 功能 ;如 睫 状 神经 党 
养 因 子 受 体 (eiliary neuotrophic factor receptor) ,参与 神经 元 的 发 育 
及 功能 , 它 也 是 一 个 CPI 锚 结 合 蛋白 ,通过 酷 氨 酸 激酶 起 作用 。 


| 
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3.6.4.2 GPI 锚 结合 蛋白 与 信息 传递 的 关系 


带 CPI 锚 结合 蛋白 的 膜 蛋白 有 参与 细胞 信息 传递 的 功能 。 用 
GPI-PLC 水 解 GPI 锚 结 合 蛋 白 产 生 的 降解 物 已 被 确定 为 重要 的 第 
AER. HRS ATA ee — BE Eth (DG ) Al = We PR LAS CIP; ) 。 
DG 能 激活 蛋白 激酶 C(PKC ) ATE CE, EE A eM 1, mn IP; 使 细 
胞 内 钙 释 放 ,进而 调节 细胞 内 的 其 他 功能 。 

CPI 锚 结 合 蛋 白 与 一 般 膜 蛋白 不 同 , 它 不 溶 于 中 性 去 污 剂 。 
不 溶 物 的 组 成 中 ,包括 五 种 重 白 :1) 小 帘 蛋 白 (caveolin ) , CEP AR 
蛋白 ;2)GTP 结合 蛋白 (G- 和 蛋白 ) ;3 ) CPI 锚 结 合 重 白 ;4) 非 受 体 型 
和 蛋白 激酶 ;5 ) BRAK SEA (annexing I)。 以 上 五 种 重 折 的 功能 很 
多 ,因为 每 种 蛋白 都 有 其 各 自 的 信息 通路 。 例 如 细胞 外 信息 可 通 
过 CPI HZ Ee A ei BN) BEA A GP ZG A Ai Ad 
WUEMINE , Mi) ose A PSR A, EK efit GPL HGS 
白 , 另 一 头 又 接触 C AE ( G- 2 AA RT AS DU A ) 
或 酷 氨 酸 激 酶 ,这 样 便 可 以 把 信息 传 到 胞 内 ,引起 生理 效应 , 见 图 
3. 26。 信 息 不 同 ,细胞 不 同 ,会 有 不 同 的 生理 效应 。 外 , 膜 联 重 
白 可 被 Ca “激活 ,又 结合 骨架 蛋白 ,将 信息 传递 到 核 内 。 


3.6.4.3 GPI 锚 结合 蛋白 与 受 体 


有 些 受 体 , 如 叶酸 受 体 ,本 身 就 是 CPI 锚 结 合 蛋白 。 当 叶酸 与 
其 结合 时 , 易 形 成 S0nm 大 小 的 吉 泡 。 经 转 胞 作用 (transcytosis ) , 
小 胞 被 转 人 细胞 内 。 受 体 与 叶酸 结合 后 ,pH 值 变 小 ,GPI 锚 结 合 
BE i aS, ,叶酸 进入 细胞 。 一 般 受 体 是 在 笼 形 和 蛋白 (clath- 
rin) 帮助 下 通过 知 饮 作用 (endocytosis ) 进入 细胞 ,而 叶酸 受 体 作 用 
机 制 与 它们 不 同 ,可 能 是 受 体 作用 的 另 一 个 方式 。 有 报道 指出 , 铁 
的 运转 也 有 相似 的 方式 。 有 种 蛋白 与 转 铁 和 蛋白 受 体 同 源 , 称 墨 素 
转 铁 蛋白 (melanotransferrn ， 或 Pu, ) ,也 是 一 种 GPI 销 结 合 和 蛋白 。 
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图 3.26 BRULEE EHS ( CPI) 结合 蛋白 传递 信息 示意 图 


因为 将 转 铁 蛋白 受 体 及 Pw 的 cDNA 分 别 转 入 CHO 细胞 株 , 比较 
两 种 受 体 对 铁 摄取 的 能 力 ,发 现 Pr 比 转 铁 蛋 白 受 体 摄取 的 铁 更 
多 。 证 明 Py 有 类 似 转 铁 蛋白 受 体 的 作用 。 


3.6.5 GPI 钳 结 合 蛋 和 白 与 细胞 表面 工程 


1995 年 以 来 ,有 许多 报道 说 明 GPI 锚 结 合 蛋白 可 从 一 个 细胞 
苇 到 必 一 个 细胞 。 用 大 鼠 的 Thy-1l 抗原 与 小 鼠 淋巴 细胞 保温 , 经 
流 式 细胞 仪 检测 ,发 现 小 鼠 淋 巴 细胞 上 有 大 鼠 的 Thy-1l 抗原 。 如 
用 邦 一 种 GPI A FerR 亚 (CDie) ,与 缺失 CDie 的 人 中 性 粒 细胞 一 
起 保温 ,经 流 式 细胞 仪 检 测 ,也 发 现在 人 的 中 性 粒 细 胞 表面 有 
CDie。 用 同样 方法 与 T 及 了 B 细胞 一 起 保温 ,在 T 及 了 B 淋 巴 细胞 表 
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面 也 有 CD,。 的 表达 。 这 两 个 实验 都 证 明 在 体外 GPI HAA EA 
可 从 一 个 细胞 转移 到 另 一 个 细胞 表面 。 在 体内 也 有 同样 的 例子 ， 
在 患 非洲 锥 虫 病 病 人 的 红细胞 膜 上 曾 发 现 锥 虫 的 一 种 GPL 锚 结 合 
蛋白 膜 VSG ,而 正常 人 红细胞 膜 上 没有 锥 虫 的 抗原 ,说 明 是 锥 虫 
的 VSG 转移 到 了 人 的 红细胞 上 。 

1996 年 Medof 根据 CPI 锚 结合 蛋白 与 蛋白 运转 的 关系 ,提出 
了 ”细胞 表面 工程 ”的 设想 。 即 应 用 基因 工程 的 方法 ,将 一 般 和 蛋白 
质 改 造成 CPI 锚 结 合 蛋白 。 方 法 很 简单 ,只 需 把 要 转移 到 细胞 表 
面 蛋白 的 cDNA 和 与 GPI 结合 必需 的 C- 未 端的 CDNA 融合 ,形成 
融合 cDNA ,然后 将 融合 cDNA 转 人 到 细胞 内 ,使 其 表达 融合 蛋白 。 
这 种 新 的 蛋白 质 , 既 有 原来 欲 改造 的 蛋白 质 ,又 有 与 CPI 结合 所 必 
需 的 C- 未 端 , 当 遇 到 GPI 时 , 即 可 结合 形成 CPI 锚 结 合 蛋白 。 从 
细胞 上 提取 出 这 种 蛋白 质 , 与 欲 转移 的 细胞 保温 ,GPI 锚 结 合 蛋白 
即 可 自动 组 装 到 靶 细 胞 上 。 

细胞 表面 工程 有 以 下 优点 :1 ) 通 过 融合 基因 的 方法 可 制备 较 
大 量 的 CPI 锚 结 合 和 蛋白 ;2 ) 对 一 些 难 进行 基因 转 染 的 细胞 ,用 此 
方法 较为 容易 进行 ;3 ) 细 胞 表面 可 按 要 求 ,直接 修 饰 ,不 需 繁琐 的 
细胞 培养 。 修 饰 后 的 细胞 表面 蛋白 还 保留 原 有 功能 ;4 ) 蛋白 可 以 
舒展 在 细胞 表面 ,易于 控制 ;5 ) 多 种 GPI 锚 结 合 蛋白 可 以 同时 结 
合 在 一 个 细胞 表面 。 

由 于 GCPI 锚 结 合 重 白 有 多 种 重要 功能 , 缺 了 它们 会 影响 细胞 
正常 生命 活动 ,因此 可 应 用 细胞 表面 工程 的 方法 ,改造 某 些 病态 细 
胞 ,将 缺少 的 蛋白 改造 成 CPI 锚 结 合 蛋 白 转 人 细胞 ,从 而 恢复 细胞 
功能 。 许 多 细菌 .寄生 虫 毒性 蛋白 都 是 CPI 锚 结 合 蛋白 ,它们 把 毒 
素 转移 给 宿主 ,使 笨 主 产生 疾病 ,如 何 防 止 转移 也 是 研究 防止 疾病 
发 生 的 一 个 新 课题 。 目 前 已 找到 几 种 药物 ,可 抑制 GPL HZ A 
白 从 膜 上 释放 。 这 些 结果 防治 疾病 开辟 新 的 天 地 。 
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近年 发 现 , 某 些 疾病 与 CEI HAR AAK. PMA .R 
症 和 某 些 肿瘤 的 发 生 都 与 CEI 锚 绪 合 恒 白 有 关 。 报 道 最 多 的 是 一 
种 称 为 阵 发 性 睡眠 性 血红 蛋白 尿 症 (paroxysmal nocturnal hemoglo- 


binuria, PNH) 的 浴血 性 血液 病 。 此 病 是 由 于 后 天 性 基因 缺陷 引起 ， 


的 。PNH 患者 的 异常 血细胞 (包括 红细胞 、. 单 核 细 胞 :淋巴 细胞 、”， 
粒 细胞 .血小板 等 ) 的 共同 特点 是 细胞 膜 上 缺失 十 几 种 GPI ZG 
合 和 蛋白 ,如 红细胞 上 缺失 Cs 转化 酶 衰变 加 速 因子 (DAF、CD5 入 反 
应 性 溶血 膜 抑 制 物 (CDs。) .Cs 结合 量 白 、 乙 酰 胆 碱 酯 酶 (AchE ) 
等 ,其 他 血细胞 缺失 CD,,.CD,,.CD,, .CD,, .CD,, 、 CD 等 ”由 于 上 
述 蛋 白 有 些 是 补体 调节 蛋白 ,如 CD; CD: 等 ,它们 的 缺失 使 补体 
活化 产生 红细胞 的 溶血 。PNH 是 一 种 慢性 而 难 治 的 疾病 , 目前 的 
治疗 大 多 只 是 对 症 治疗 。 科 学 家 们 正 试图 利用 PNH 患者 自身 异 
常 的 造血 干 / 祖 细胞 加 以 改造 ,或 将 正常 的 细胞 加 以 扩 增 ;, 以 达到 
治疗 的 目的 。 我 们 实验 室 证 明 存 放 一 定时 间 的 红细胞 可 释放 塞 
泡 ,而 宫 泡 中 富 含 CD 和 CD 等 CPI AREA. RMN Be 
收集 后 与 PNH 患者 血细胞 一 起 保温 后 ,经 流 式 细胞 仪 检测 , 发现 
原来 没有 GCPI 锚 结 合 蛋 白 表 达 的 PNH 异常 细胞 可 部 分 表现 为 
CD, PAPE ,并 能 抑制 红细胞 的 溶血 。 这 一 方法 为 PNHE BARES 
另 一 条 对 症 治疗 的 方法 。 总 之 ,对 GPI 锚 结合 蛋白 结构 与 功能 的 
了 解 , 将 会 对 某 些 疾病 的 发 病 机 制 和 寻找 防治 手段 有 着 重要 的 
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植物 生病 ,比如 白粉 病 OI es SD i ,都 是 由 微 
生物 引起 的 ,它们 会 使 植物 的 生长 和 发 育 受到 严重 影响 ,也 会 严重 
和 危及 农作物 的 产量 和 品质 。 对 付 植 物 的 病虫害 ,人 们 首先 想到 的 
是 农药 。 经 过 多 年 的 实践 、 探 索 ,农药 的 使 用 已 经 历 了 漫长 的 发 
展 `, 几 代 的 更 和 迭 , 由 最 初 的 用 倘 单 的 无 机 物 如 硫酸 钢 、 氯 化 科 ,继而 
用 合成 的 .但 对 环境 有 严重 污染 的 有 机 物 如 六 六 六 `DDT, 再 到 使 
用 高 效 、 低 残留 的 有 机 磷 农 药 ,以 及 最 近 发 展 起 来 的 高 效 、 低 毒 毛 
所 菊 酯 类 农药 。 虽 然 作 物 的 病虫害 得 到 了 有 效 的 控制 ,但 生态 环 
境 的 污染 和 破坏 也 使 人 们 付出 了 沉重 的 代价 。 尤 其 是 六 六 六 、 
DDT 等 造成 的 污染 ,其 严重 程度 超过 人 们 的 预计 ,它们 虽 已 被 停 
用 多 年 ,但 至 今 仍 能 在 许多 农产品 中 检 出 它们 的 残留 。 沉 痛 的 教 
训 人 迫使 人 们 去 思考 探求 ,能 否 找到 高 效 杀 菌 灭 虫 而 又 不 污染 环境 
对 人 无 害 的 农药 呢 ? 答案 是 乐观 的 .肯定 的 ,因为 现在 人 们 已 发 现 
存在 于 某 些 植物 中 的 成 分 是 有 效 的 杀 病 虫害 剂 ,由 于 是 天 然 产 物 ， 
所 以 能 在 自然 界 中 降解 ,不 污染 环境 。 另 一 方面 ,人 们 也 发 现 , 植 
物 自身 有 一 套 完整 的 自卫 系统 ,就 像 人 体 一 样 ,人 通过 注射 疫苗 可 
以 增加 抵抗 力 ,预防 疾病 ,植物 通过 适当 的 途径 也 能 使 自卫 系统 活 
化 ,也 就 是 说 通过 调动 植物 自身 的 能 力 来 抵御 病虫害 的 侵 黎 , 从 而 
保护 自己 的 健康 。 不 用 农药 防治 植物 病害 , 当然 也 就 避免 了 生态 
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环境 的 污染 。 植 物 是 如 何 保 护 自 己 的 呢 ? ANS EED A 
卫生 长 调节 和 共生 中 的 作用 方面 加 以 介绍 。 


4.2 植物 的 细胞 壁 


植物 的 自卫 系统 始 于 细胞 壁 ,细胞 壁 的 90 和 % 由 多 糖 和 糖 和 蛋白 
组 成 ,在 多 糖 中 ,20% ~ 30% 是 纤维 素 , 即 B- (14) HERE AR 
糖 , 葡 聚 糖 是 由 葡萄 糖 组 成 的 均 聚 多 糖 ,另外 70%~ 80% ARS 
糖 ,包括 由 半 乳 糖 醛 酸 及 甲 酯 化 的 半 乳 糖 醛 酸 组 成 的 果 胶 ,由 葡萄 
糖 ` 木 糖 阿拉伯 糖 . 半 乳 糖 、 鼠 李 糖 、 岩 藻 糖 组 成 的 半 纤 维 素 等 。 
半 纤 维 素 是 由 多 种 单 糖 组 成 的 杂 聚 多 糖 , 它 的 重复 单元 是 一 些 聚 
合 度 由 4 到 10 的 穴 糖 ,这些 窒 糖 由 不 同 的 单 糖 组 成 ,由 4 个 糖 组 
成 的 寡 糖 叫 四 糖 (或 称 聚 合 度 为 4) ,而 由 10 个 单 糖 组 成 的 春 糖 就 
叫 十 糖 , 碍 糖 和 多 糖 没 有 明显 的 分 界定 义 ,但 一 般 认 为 ,聚合 度 大 
于 20 ,就 叫 多 糖 , 小 于 20, USER, 4. 1 A RAPER PE 
糖 重复 单元 的 单 糖 的 结构 。 
CH2QH i 7HzQH HO 隐 
HO~% <> 4 2 4 2 
简 萄 糖 半 乳 糖 半 乳 糖 醛 酸 
OH 5 Ga 一 OH 0 
net HO OH uh OH 
鼠 李 糖 4 ee 阿拉 伯 糖 AE 
图 4.1 ZARA er aE RR PS ee 2 CY RA a 


图 4.1 中 ,用 常见 的 六 元 环 构象 式 表示 每 种 糖 的 结构 ,这 种 六 
元 环 的 构象 也 是 糖 在 自然 界 中 存在 的 稳定 形式 ,图 中 标 出 了 每 个 
碳 原 子 的 序号 ,C-2,3,5 及 六 元 环 上 的 0 等 四 个 原子 在 一 个 平面 
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£, ii C-4 & C-1 分 别 位 于 此 平面 的 上 方 和 下 方 , 分 别 像 椅 背 和 椅 
脚 , 因 此 这 些 构象 式 又 叫 椅 式 构象 。 葡 萄 糖 . 半 乳 糖 、 鼠 李 糖 、 岩 藻 
糖 ` 半 乳糖 醛 酸 都 是 含 六 个 碳 原 子 的 糖 ,而 木 糖 和 阿拉 伯 糖 是 含 五 
个 碳 原子 的 糖 , 半 乳 糖 和 葡萄 糖 的 差别 ,就 是 C-4 的 构 型 不 同 ,而 
半 乳 糖 醛 酸 与 半 乳 糖 的 差别 就 在 于 前 者 的 C-6 被 氧化 成 了 羧基 ， 
植物 中 的 鼠 李 糖 和 岩 藻 糖 都 是 C-6 上 无 羟基 的 糖 ,或 称 为 C-6 脱 
氧 糖 , 半 乳 糖 醛 酸 是 细胞 壁 中 的 酸性 糖 , 它 是 组 成 果 胶 质 的 基本 单 
元 ,图 中 C-1 上 连 着 的 羟基 有 a 和 B 两 种 构 型 ,用 曲线 表示 , 当 
C-1 羟 基 与 C-5 上 的 取代 基 分 处 环 的 两 侧 时 , 称 为 a 构 型 ,而 当 它 
们 处 在 环 的 同 侧 时 , 称 为 B 构 型 。 在 多 糖 中 w 和 连接 会 给 出 截 
然 不 同 的 性 质 , 如 诞 粉 和 纤维 素 都 是 1 一 4 连接 的 葡萄 多 糖 ,前 者 
为 w& 连 接 ,是 食物 ,后 者 为 B 连接 ,是 材料 。 由 于 植物 细胞 壁 的 多 
糖 及 糖 蛋 白 的 结构 颇 为 复杂 ,很 多 细微 的 结构 至 今 还 未 搞 清 楚 。 


4.3， 植 物 自卫 系统 的 激活 及 其 机 制 


当 对 于 植物 有 毒 的 无 机 盐 如 氧化 未 、 硫 酸 铜 或 一 些 有 机 物 如 
多 肽 接触 植物 细胞 壁 时 ,细胞壁 即 发 出 信号 ,植物 的 自卫 系统 即 可 
启动 ,在 受到 紫外 线 照 射 或 机 械 损 伤 时 ,同样 有 这 种 自卫 性 反应 。 
人 们 称 这 些 无 机 盐 或 有 机 物 为 激活 剂 或 启动 剂 (elicitor) ,它们 能 
在 10” mol /L ¥e E (1mg/L ~ 10mg/L) 时 起 作用 。 病 原 体 (包括 真 
菌 、 细 菌 .病毒 等 ) 是 高 效 的 生物 来 源 的 激活 剂 , 当 它们 侵袭 植物 
时 ,即使 在 非常 低 的 浓度 下 (10mol/L) ,也 能 使 植物 自卫 系统 启 
动 , 这 就 像 人 注射 牛 冶 疫 苗 能 产生 对 天 花 的 免疫 力 的 道理 相似 。 
研究 表明 ,病原 体 中 的 能 激活 植物 免疫 系统 的 有 效 成 分 是 多 糖 ,这 
个 多 糖 相对 分 子 质 量 有 数 十 万 道 尔 顿 (Dalton ) ,基本 由 葡萄 糖 组 
成 。20 世纪 80 年 代 更 进一步 的 研究 … 揭示 ,多 糖 中 活性 最 高 的 
部 位 是 个 有 特殊 结构 的 七 糖 , 它 的 活性 非常 高 ,10- mol 的 量 , 即 
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足以 使 一 片 大 豆子 叶 产 生 足 够 的 植保 素 (phytoalexin) , 抵御 微 生 
物 的 侵 效 , 更 通俗 些 说 1g 七 糖 ( 寡 糖 激 活 剂 ) 可 以 使 几 百 吨 正在 
生长 的 植物 产生 足够 的 植保 素 。 这 一 重要 发 现 引起 了 植物 学 家 、 
化 学 家 的 极 大 兴趣 ,为 验证 这 一 结论 ,化 学 家 用 可 靠 但 却 复杂 的 方 
法 合成 了 这 种 七 糖 ” 守 糖 ,并 检验 了 它 的 活性 , 发现 其 与 天 然 的 
糖 完全 相同 ,从 而 证 实 了 某 些 特定 结构 的 寡 糖 能 作为 病原 体 的 
最 有 效 成 分 , 像 抗原 "一样 激活 植物 的 自卫 系统 ,使 其 产生 植 

有 关 寡 糖 激 活 剂 作用 的 原理 机 制 ,现在 比较 一 致 的 认识 ” 
是 : 豪 糖 类 激活 剂 在 穿 过 细胞 壁 后 ,与 原生 质 的 膜 蛋 白 发 生 作用 ， 
由 此 发 出 防卫 信号 ,接着 是 此 信号 转移 ,并 被 翻译 ,转化 为 复杂 的 
生物 过 程 , 活 化 植物 的 自卫 基因 表达 。 这 样 ,一 方面 能 产生 糖苷 
酶 ,如 8B 葡 萄 糖苷 酶 ` 几 丁 质 酶 . 半 乳 糖 醛 酸 酶 来 分 解 含 有 激活 剂 
的 病原 体 ; 另 一 方面 活化 几 个 生物 酶 ,这 几 个 酶 能 合成 一 些 简单 的 
有 机 物 如 黄酮 , 咎 炳 \ 酚 、 多 烽 尖 等 化 合 物 ,这些 有 机 物 也 都 能 毒 杀 
病原 体 。 也 就 是 说 ,植物 自身 就 有 保护 自己 的 能 力 , 只 要 通过 有 效 
的 手段 将 它们 调动 起 来 ,植物 自己 就 能 合成 一 些 “ 生物 农药 "如 酶 
KADY AURA RA inne. PRE EDR 
药 " 产 生 于 植物 自身 ,因而 完全 能 在 自然 界 中 降解 , 决 不 污染 生态 
环境 。 


4.4 植物 自卫 作用 的 应 用 


植物 自卫 作用 理论 的 发 现 ,使 人 们 眼界 大 开 , 人 们 开始 尝试 将 
这 一 实验 室 的 成 果 推 向 实用 。20 世纪 90 年 代 初 ,美国 的 科学 家 
开始 试用 对 植物 ,如 蔬菜 水果、 粮食 作物 等 喷洒 果 胶 酶 ,该 酶 
能 使 被 喷洒 的 植物 细胞 壁 分 解 ,产生 半 乳 糖 醛 酸 的 守 糖 一 一 一 类 
寡 糖 激活 剂 ,从 而 使 正在 生长 的 植物 或 已 收获 的 植物 免 受 病害 的 
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侵袭 。 用 此 方法 能 使 已 收获 的 果品 明显 延长 存储 期 。 我 国 的 研究 
单位 也 试用 粮食 作物 细胞 培养 液 的 部 分 水 解 物 来 作为 激活 剂 ,其 
ABST FE SEE ,取得 了 较 好 的 效果 。 日 本 科学 家 还 报道 了 直 
接 用 食用 戎 的 多 糖水 提取 物 来 喷洒 作物 , 亦 有 成 效 。 不 过 上 述 应 
用 尚 处 于 实验 阶段 ,主要 把 糖 类 激活 剂 用 于 无 病 的 作物 ,着眼 于 预 
防 。 这 些 激活 剂 的 组 成 成 分 多 不 清楚 ,是 成 分 不 定 的 混合 物 ,这 为 
确定 使 用 量 带 来 一 些 不 便 和 不 确定 度 。 

要 想 把 寡 糖 真正 发 展 成 "绿色 农药 ” ,一定 要 满足 下 列 几 个 要 
求 :1) 用 量 要 小 ;2) 使 用 后 ,产生 作用 要 快 ;3) 效 率 要 高 ,能 杀菌 。 
用 量 小 ,一 则 是 在 经 济 上 容易 过 关 , 二 则 不 会 有 副作用 ,不 会 因 产 
生 太 多 的 “抗体 ”而 杀 死 植物 正常 细胞 ;作用 快 ` 效 率 高 则 可 使 其 
充分 发 挥 农药 "的 功能 。 这 样 它 们 既 可 用 于 防 ,又 可 用 于 治 , 可 
与 传统 的 农药 媲美 。 而 且 它 对 真菌 类 病害 具有 特效 , 正 可 弥补 传 
统 农药 的 不 足 。 


4.5 BUNBEA Fl 


LE) aC Ati SW SERR AE A A ed BBS BBE 
糖 . 半 乳糖 醛 酸 寡 糖 ,以 及 几 丁 质 寡 糖 。 


4.5.1 qh R MM EH? 


fl 2d PERSE ELA B- (1-6) RA ERI A B- (13) 连接 
WEEN TERE. ERE BEALE 20 世纪 80 年 代 由 真菌 大 雄 疫 霉 
(Phytophthora megasperma f. sp. glycinea) 的 菌 丝 体 细胞 壁 的 多 糖 
中 得 到 的 。 当 把 该 多 糖 用 稀 酸 水 解 时 ,可 得 到 很 多 不 同 组 分 的 朝 
BE , 光 是 七 糖 就 得 到 了 100 多 种 ,经 过 还 原 反 应 ,把 末端 醛 基 变 成 
羟基 后 使 组 分 得 以 简化 ,再 经 高 效 液 相 色 谱 分 离 得 到 纯 品 ,得 到 了 
几 种 七 糖 ,但 发 现 只 有 一 个 七 糖 有 活性 。 说 明 植 物 对 守 糖 激活 剂 
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的 结构 有 极 高 的 识别 力 , 即 使 支 链 位 置 发 生 了 改变 的 同 分 异 构 体 
也 完全 没有 活性 或 活性 极 小 。 众 所 周知 ,植物 的 细胞 壁 含 有 大 量 
的 葡萄 糖 B-(1- 半 ) 连 接 的 多 糖 结构 ,在 如 此 大 量 B- (1 一 4) 结 构 
多 糖 的 环境 中 ,植物 能 识别 出 极 微量 的 结构 有 差异 的 寡 糖 ,进而 作 
出 自卫 反应 ,识别 分 辨 能 力 之 强 、 之 灵敏 , 令 人 赞叹 。 不 过 以 上 所 
述 制备 方法 仅 能 用 于 研究 ,因为 水 解 10g 的 细胞 壁 多 糖 ,最 后 只 能 
得 到 0. Img 七 糖 活 性 纯 品 , 它 的 结构 如 图 4. 2。 


CH,OH 
O 
; 0 ee, on % 2 ie oe O 
HO OH Se SSX We arn 
HO CH,OH HO OHHO on Hs OHHO OH On 
O O HO” .OHo HO 
HO ee m > 
HO HO 


图 4. 2 ”一 种 七 聚 葡 寡 糖 的 结构 


这 种 七 聚 葡 寡 糖 亦 可 用 图 4. 3 所 示 简 式 代 表 。 


人 一 一 2 G — CG — (一 一 G 


G= 和 葡萄 糖 ,一 =B -(1] 一 0 连接 ,1=B-(1 一 3) 连 接 
图 4.3 代表 七 聚 葡 进 糖 的 简 式 


如 将 其 结构 稍 加 改变 , 变 成 如 图 4. 4 所 示 的 同 分 异 构 体 ,活性 
即 减 至 原来 的 171000 . | 


1 a oo G— G—~ G—~ GCG —~ GC 


t | babe. | 


G G G G 


图 4.4 LR ARORAYTE A Hat 


Awe > 


以 后 的 研究 表明 , SEE AS ac De in ( fel AG A) 的 结构 变化 对 其 
ea PE SR Mi] AN , ON CEE Ji are CE oc HE STE , FE on, TEESE AB 
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不 变 。 但 非 还 原 端 ( 简 式 左 方 ) 的 微小 变化 就 能 显著 地 降低 活性 ， 
还 确定 了 非 还 原 端 的 葡萄 六 糖 或 它 的 烷 基 苷 、 芳 基 苷 是 具有 高 活 
性 的 最 基本 的 决定 部 位 ,如 图 4.5 BAN 
G—~—G— pret G——G—~> G—G—OR 
OR= a xp 连接 的 烷 基 或 芳 基 苷 
图 4.5 ” 烷 基 苷 . 芳 基 苷 在 寡 糖 还 原 端的 连接 


上 述 葡 萄 糖 的 寡 糖 存在 于 很 多 种 真菌 中 ,但 未 在 植物 中 发 现 ， 
是 植物 以 外 来 源 的 寡 糖 激活 剂 ,又 称 外 源 性 激活 剂 。 


4.5.2 #4 eRe SME FH?! 


EFL RE RSE BE BT FA) HE HE AR DE 7k EAR PBR I BY BE TTT 
5X FH Fi RAK EAR BC BY BE AS. FD AY A BE AB SR PB, 
PA ee PL et RE PR ST EO RB TE HE“ at Hh” PE 
半 乳 糖 醛 酸 寡 糖 由 o- (1 一 4) 连 接 的 半 乳 糖 醛 酸 组 成 ,部 分 半 乳 糖 
梧 酸 以 甲 酯 的 形式 存在 ,从 四 糖 到 十 四 糖 都 有 效 , 以 十 糖 以 上 的 寡 
糖 效率 更 高 , 它 的 作用 与 葡萄 糖 守 糖 激活 剂 的 作用 类 似 , 但 它 的 活 
性 只 有 和 葡萄 七 糖 的 1/1000。 但 研究 表明 ,把 两 种 寡 糖 激活 剂 混 
用 ,效果 更 佳 。 在 混用 时 两 种 激活 剂 的 用 量 都 比 单独 应 用 时 的 用 
量 减 少 。 半 乳糖 醛 酸 寡 糖 的 结构 如 图 4. 6。 


O 
COOH OH 
O 
OH 
n HO n=2~12 


图 4.6 半 乳 糖 醛 酸 寡 糖 的 结构 
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4.5.3 几 丁 质 案 糖 激活 剂 [3] 


几 丁 质 寡 糖 可 由 水 解 真菌 细胞 壁 获 得 ,它们 作为 激活 剂 的 活 
性 与 半 乳 糖 醛 酸 达 糖 相当 ,其 结构 见 图 4.7, 为 B-(1 一 4) 连 接 的 
乙酰 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 或 B- (14) 连接 的 N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 。 


图 4.7 几 丁 质 寡 糖 的 结构 


这 两 种 寡 糖 激活 剂 也 能 产生 葡萄 糖 帮 糖 激活 剂 的 大 部 分 作 
用 ,但 两 种 之 间 还 稍 有 差别 ,如 乙酰 N- 乙 酰 和 葡萄糖 胺 窒 糖 对 稻米 、 
受伤 的 小 麦 叶 子 不 起 作用 ,而 氨基 葡萄 寡 糖 就 有 作用 。 

以 上 所 述 的 几 种 喜糖 激活 剂 在 植物 中 所 引起 的 信号 作用 类 
似 。 这 些 信 号 使 植物 的 防卫 基因 活化 ,并 产生 相似 的 防卫 反应 。 
但 随 植物 种 类 的 不 同 , 由 防卫 基因 产生 的 产品 出 现 的 顺序 可 能 各 
异 。 活 化 防卫 基因 有 瞬时 的 ,如 能 产生 植保 素 的 酶 的 基因 被 活化 
得 非常 快 ,而 有 些 基 因 如 与 木质 素 合成 酶 相关 的 基因 , Sy PE 
酸 糖 重 白 相关 的 基因 被 活化 就 慢 。 有 些 防卫 反应 能 持续 几 天 或 几 
个 星期 。 总 之 ,植物 的 信号 体系 像 个 复杂 的 网 络 , 当 受到 激活 剂 刺 
激 时 , 它 调控 着 几 个 防卫 基因 的 表达 ,从 而 活化 相应 的 防卫 蛋 昌 
酶 ,并 产生 防卫 化 合 物 。 

FEC AAR IE AY EBB FA FP, 主要 就 是 应 用 半 乳 糖 醛 


4 寡 糖 在 植物 自卫 、 生 长 调节 和 共生 中 的 作用 “157 


REET RIL T REE 
PR SA ESTA SERS Sb , BAHT — HE SE 
活 剂 ABE MARIBOR AB FE UL , UE AN —— EG 


4.6 误 糖 类 植物 生长 调 书 剂 . 
寡 糖 除了 能 作为 植物 的 免疫 激活 剂 外 ,还 能 作为 植物 生长 的 
调节 剂 ,有 些 寡 糖 兼 具 二 者 的 功能 ,如 半 乳 糖 醛 酸 寡 糖 。 


4.6.1 木 糖 - 葡萄糖 类 宕 糖 生长 调节 剂 [5 


木 糖 -葡萄 糖 类 宅 糖 生长 调节 剂 存 在 于 植物 新 生 细 胞 壁 的 半 
纤维 素 多 糖 中 ,该 多 糖 含 有 多 个 具有 生长 调节 活性 的 窒 糖 ,其 结构 
如 图 4. 8 所 示 。 


1 
Gal Gal Gal Gal Gal Gal 
! 1 ne 1 oy 
aA Ww “x xX xX X AS oe X X 
YA i 44 kt 和 | 2 ‘on at 
XXFG XXLG XXXG FG XLLG 


图 4.8 ABE Fal ed PERSE 4 
式 中 ,C = 葡萄 糖 ,X = ABE, Cal = 半 乳 糖 ,Fuc = ARR 
一 代表 B- (14) 连接, | 代表 a- (1-”6) 连 接 ,虚线 的 竖 箭 头 代 表 1 一 2 连接 ， 
其 中 半 乳 糖 是 B 连接 ,而 工 - 岩 藻 糖 是 o 连接 。 


在 春 糖 的 缩写 符号 中 ,C 表示 葡萄 糖 ( 单 糖 ) ,X 表示 葡萄 糖 
上 连 有 一 个 木 糖 ( 双 糖 ) ,L 表示 葡萄 糖 上 连 有 木 糖 及 半 乳 糖 ( 三 
Wa) ,F 表示 葡萄 糖 上 连 有 木 糖 . 半 乳 糖 . 岩 藻 糖 ( 四 糖 ) 。 

由 图 4. 8 可 见 ,该 多 糖 的 主干 为 B- (1 一 4) 连 接 的 葡萄 糖 ,在 
葡萄 糖 的 6 位 连 有 木 糖 ,由 四 个 葡萄 糖分 子 和 三 个 木 糖 分 子 组 成 
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SEE XXXG 是 该 多 糖 的 基本 结构 。 式 中 所 标 出 的 XXFC (9 
#8) .XXLG(8 $8) .XXXG(7 糖 ) .FG(5 糖 )、XLLG(9 糖 ) SH 
片段 都 具有 促进 植物 生长 的 活性 ,有 趣 的 是 ,XXFG(9 糖 ) 仅 比 
XXLG(8 糖 ) 多 一 个 岩 藻 糖 单元 ,其 性 质 就 有 了 很 大 的 不 同 , 前 者 
Zé 10“ mol/L 的 浓度 下 能 抑制 由 激素 刺激 的 植物 生长 ,后 者 就 没 
有 此 抑制 作用 。 且 XXFG 在 10”molLL 的 浓度 下 能 引发 葡萄 多 糖 
合成 酶 的 活性 ,增加 羧 甲 基 纤 维 素 酶 及 几 丁 质 酶 的 活性 ,而 XXLC 
及 XXXG 仅 有 促进 植物 生长 的 作用 。 这 个 对 比 除了 说 明 岩 藻 糖 
是 寡 糖 抑制 生长 作用 的 决定 部 位 外 ,也 再 次 向 人 们 昭示 了 守 糖 结 
构 上 的 微小 变化 ,能 引起 其 活性 和 性 质 的 巨大 变化 。 

以 上 所 述 的 半 纤 维 素 多 糖 中 的 糖 片段 ,多 具有 促进 植物 生 
长 的 活性 ,因为 这 些 寡 糖 是 木 葡 聚 糖 的 内 切 转 糖 基 酶 (xyloglucan 
endotransglycosylase) 的 底 物 。 它 们 进入 细胞 壁 后 ,会 通过 与 此 内 
切 酶 作用 ,使 该 酶 切断 木 葡 聚 糖 ,从 而 破坏 细胞 壁 上 半 纤 维 素 与 纤 
维 素 的 结合 ,造成 植物 细胞 壁 的 瞬时 松弛 , 而 细胞 壁 的 松弛 ,是 细 
胞 生长 的 前 提 。 

上 述 的 对 植物 生长 有 调控 作用 的 宴 糖 能 通过 水 解 新 鲜 的 种 子 
的 细胞 壁 或 水 解 细胞 培养 液 获 得 。 


4.6.2 #9UMBRRBAS KAP HDL: 


半 乳 糖 醛 酸 寡 糖 除了 自卫 激活 剂 的 作用 外 ,还 有 调节 植物 生 
长 的 作用 , 且 它 作为 调节 剂 起 作用 时 所 需 的 浓度 , 比 它 作为 自卫 激 
活 剂 起 作用 时 所 需 的 浓度 低 10 到 100 倍 , 它 能 引发 开花 ,促进 宁 
实 成 熟 ,抑制 根 的 生长 。 但 它 在 整个 植物 生长 发 育 中 所 起 的 作用 
还 未 搞 清 楚 。 
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4.7 根瘤 菌 与 宿主 共生 的 信息 分 子 
能 促进 固氮 作用 的 宕 糖 ““， 


根瘤 菌 与 豆 科 植物 宿主 共生 是 伙伴 之 间 的 交互 分 子 通讯 。 最 
初 植物 分 沁 一 种 基因 诱导 物 黄酮 类 物质 ,它们 诱导 细 戎 表达 结 瘤 
基因 ,这 些 基 因 表 达 所 产生 的 蛋白 质 是 合成 结 瘤 因 子 所 需 的 酶 类 。 
共生 过 程 分 4 步 进行 :1) 伙 伴 的 相互 识别 ;2) 根 毛 弯 曲 变形 ;3 ) 形 
成 称 为 “感染 线 " 的 管子 ,使 细菌 进入 ;4) 形 成 固氮 根瘤 。 

经 过 多 年 遗传 和 分 子 遗 传 研究 ,已 鉴定 出 很 多 结 瘤 基 因 ,大 致 
分 为 三 类 :共同 基因 (comman nod gene 或 nod ABC), AeA 
(regulatory nod gene 或 nod D gene) ， 往 主 专 一 性 基因 ( Host- spe- 
cific nod gene) 。( 图 4.9) 

直到 1990 年 ,法 国 的 P，Lerouge 才 首 先 从 黄酮 类 诱导 的 首 荐 
Ake Bl ( Rhizobiam meliloti) 的 培养 上 清 液 中 鉴定 出 共生 信和 号 分 子 
(symbiotic signals) ， 称 为 育 医 结 瘤 因子 (NodRm) 。 它 是 脂 - 5E08 
化 合 物 , 即 N- 脂 酰基 化 的 几 丁 寡 糖 衍生 物 。 朝 糖 主 链 为 4 个 ~5 
个 B-(1 一 4)N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ( 几 丁 四 糖 -五 糖 ) 。 非 还 原 末端 葡 
萄 糖 胺 的 N- 乙 酰基 改变 为 N- 脂 酰基 (vaccenic acid Cis:; ) ,同时 该 
糖分 子 的 C-6 被 0- 乙 酰 化 ,还 原 末端 的 单 糖 C-6 则 被 硫酸 化 。 从 
诈 殴 根瘤 菌 得 到 的 结 瘤 因 子 命名 如 下 :NodRm IV (S); NodRm V 
(S); NodRm IV (S, Ac) #1 NodRm V (S, Ac), W, VUE 
数 ,括号 中 的 S 代表 还 原 端 C-6 的 硫酸 基 , Ac 代表 非 还 原 端 
C-6-0- 乙 酰基 。( 图 4. 10) 

此 后 又 在 其 他 根瘤 菌 中 发 现 了 多 种 多 样 的 取代 基 ， 脂肪 酸 可 
以 是 Cls::，Ci6:1，Ci6:o 等 ,C-6 可 加 上 2-0- 甲 基 岩 藻 糖 或 阿拉 介 
BE, ,这 些 取代 基 决 定 宿 主 专 一 性 , 糖 主 链 则 决定 共同 的 生物 活性 ， 
同时 也 查 明 了 各 种 nod 基因 编码 的 蛋白 质 各 是 些 什么 酶 。 
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Bia on 
OH 
HO Oo 
OH. © 
黄酮 (luteolin) 


调控 基因 


共同 基因 


[上 > «fea A 


图 4.9 由 首 蒋 根瘤 菌 (Rizobiam meliloti) 5| RFA 


结 瘤 因 子 的 示意 图 
CH,OR CH,0SO3H 
O O 
HO 
OH 
HO NH AcNH 
O=< LH 
H 


图 4.10 VB 7a ie 78 SIM ae AT 
对 NodRm IJV(S) 及 NodRm V(S),R = H; 
Xf NodRm ]V(S,Ac) R NodRm V(S,Ac), R = Ac 
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结 瘤 因 子 的 生物 活性 也 已 前 明 。 纯 化 的 结 瘤 因 子 可 以 诱发 宿 
主根 毛 变 形 ,使 根 毛 膜 电 位 去 极 化 ,还 能 诱导 箱 主 在 感染 早期 形成 
nodolin 的 基因 ,纯化 的 结 瘤 因 子 在 10 mol ~ 10- “mol 时 可 引发 
GEDA A fay nodolin 基因 的 转录 ,诱导 宿主 内 皮层 细胞 分 裂 , 形 
成 前 感染 线 结构 。 在 较 高 浓度 (10- mol) 可 引发 首 蒂 根部 结 瘤 。 
因此 , 脂 - 几 丁 糖 是 一 类 新 的 信号 分 子 , 它 们 在 无 细菌 的 情况 下 ， 
。 能 够 在 豆 科 植物 中 引发 瘤 器 官 的 形成 (nodule organogenesis) 。 

尚未 解决 的 问题 ,是 我 们 还 不 知道 宿主 植物 如 何 察觉 这 一 信 
号 。 很 可 能 是 信和 号 物 与 宿主 的 受 体 相 结合 。 美 国 和 我 国 的 科学 家 
先后 完成 了 此 信和 号 分 子 的 全 合成 。 通 过 放射 性 或 光 亲 和 标记 
可 以 找到 植物 膜 上 或 细胞 内 的 受 体 。 


48 3B 糖 素 


SPER TIA Hl SEAR DE ad HH SR ON SEB ER, SE 
糖 素 的 研究 ,无 论 是 它们 植物 生理 学 的 研究 ,还 是 它们 的 应 用 研 
究 , 都 还 有 许多 未 知 的 领域 有 待人 们 去 揭示 。 如 寡 糖 类 激活 剂 的 
受 体 是 什么 ,它们 的 结构 如 何 ” 受 体 和 激活 剂 作 用 后 ,启动 的 是 哪 
些 酶 ? 调控 的 是 哪些 基因 表达 ? 而 最 后 产生 的 又 是 哪些 植保 素 ? 
这 一 系列 的 问题 ,在 有 些 植 物 中 了 解 得 比较 清楚 ,而 在 另 一 些 植物 
中 还 很 不 清楚 。 即 使 对 某 些 过 程 比较 清楚 ,但 对 过 程 中 的 某 些 环 
节 尚 有 疑问 。 继 续 深 入 地 研究 ,需要 化 学 .微生物 学 植物 生理 学 、 
分 子 生物 学 等 学 科 的 共同 努力 ,从 微生物 植物 的 结构 分 析 , 以 至 
模拟 合成 天 然 的 结构 及 改 性 ,进一步 研究 结构 与 活性 的 关系 等 。 
寡 糖 素 的 研究 有 很 好 的 应 用 前 景 , 它 的 有 效应 用 将 改变 与 农业 有 
关 的 化 工 产业 ,如 农药 .生长 促进 剂 的 结构 。 对 寡 糖 素 实 际 应 用 的 
人 研究, 现 刚刚 起 步 ,如何 经 济 地 制 取 寡 糖 素 , 如 何 使 朝 糖 素 充 分 发 
挥 效 益 ,如 何 施用 ,将 其 有 效 地 用 于 农作物 种 植 ,防治 病害 ,都 是 版 
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待 解决 的 问题 。 
我 国 的 农作物 病害 未 得 到 有 效 防 治 。 如 造成 巨大 损失 的 棉花 
枯萎 病 、 稻 瘟病 等 由 真菌 引发 的 病害 ,至 今 吾 无 良策 。 要 研制 寡 糖 


类 生物 农药 ,深入 进行 基础 研究 并 认真 进行 应 用 研究 ,将 是 解决 这 。 


一 问题 的 最 好 途径 。 
4.9 朝 糖 素 的 制备 "8 


要 想 批量 获得 豪 糖 素 ,现实 而 廉价 的 方法 是 酸 水 解 或 酶 解 植 
物 或 微生物 的 细胞 壁 的 多 糖 。 酸 水 解 的 重复 性 好 ,所 用 条 件 较 简 
单 , 酶 解 的 条 件 温 和 ,但 酶 本 身 的 纯 制 较 难 , 纯 的 酶 很 贵 , 而 用 不 纯 
的 酶 去 水 解 ,得 到 的 产品 复杂 ,性 质 不 稳定 。 也 可 以 用 碱 水 解 的 方 
法 ,但 容易 造成 糖 的 分 解 。 几 酸 水 解 和 酶 解 ,得 到 的 产品 都 是 混合 
物 ,要 想得到 纯化 合 物 ,就 必须 精制 ,而 精制 的 程序 非常 复杂 ,理论 
上 可 行 ,实际 上 由 于 花费 过 多 不 可 能 。 因 此 这 样 制 备 的 守 糖 素 是 
成 分 匈 变 的 复杂 的 混合 物 。 

尺 一 种 制备 豪 糖 素 的 方法 是 化 学 合成 。 一 说 起 合成 ;大 们 就 
会 问 ,这 样 复杂 的 糖 ,能 够 批量 合成 吗 ? 有 这 种 疑问 并 不 奇怪 , 因 
为 在 20 世纪 80 年 代 未 ,植物 生理 学 家 拿 到 了 合成 化 学 家 送 来 的 
几 毫 克 进 糖 激 活 剂 样品 ,就 感到 非常 满意 ,觉得 享受 到 了 合成 化 学 
进展 的 成 果 ,10 年 过 去 了 ,合成 的 方法 和 技巧 又 有 了 长 足 的 进展 ， 
过 去 难以 想像 的 复杂 的 价格 曾 定 在 100 万 美元 /g 的 含 唾液 酸 的 
4 糖 Sialyl Le ,通过 技术 上 的 突破 ,解决 了 酶 促 合 成 中 的 昂贵 的 辅 
剂 回收 问题 ,使 得 千克 级 的 、 成 本 在 几 百 美元 每 克 的 Sialyl Le 的 
合成 得 以 实现 。 因 此 人 们 有 理由 相信 ,批量 的 复杂 的 寡 糖 的 合成 
是 可 能 的 。 
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4.10 Benak 


众所周知 ,在 三 大 类 生物 大 分 子 (和 蛋 日 质 、 核 酸 、 糖 ) P , SERE 
的 合成 远 比 多 肽 、 核 酸 复杂 ,因为 它们 含有 多 个 羟基 ,存在 吡 喃 、 呐 
喃 两 种 环 式 , 且 在 形成 糖苷 键 时 又 有 a,B 两 种 构 型 。 以 和 葡萄糖 为 
例 , 有 直 链 式 \a- 吡 喃 式 .B- 吡 喃 式 \.a- 叶 喃 式 `.B- 叶 喃 式 。 它 们 在 
溶液 中 呈 平 衡 状 态 ,但 直 链 式 所 占 比 例 极 少 , 主要 是 以 吡 喃 式 (六 
元 环 ) 存 在 ,图 4. 11 表示 了 几 种 形式 。 


CH,OH KO 


TOR Se 7. Ch 


CHO 
OH HO 
orbit ot aie B-aLemixt 
CH,OH OH HO 
OH 
HO a 5, He Guy 
OH 
HO 5 
HO 
o1- EA Sh 直 链 式 B- AM st 


图 4.11 葡萄 糖 的 几 种 形式 


朝 糖 合成 要 解决 的 中 心 问 题 , 是 高 收 率 、 高 区 选 、 高 立体 选 。 

高 区 选 要 求 在 特定 的 位 置 上 连接 (如 1 一 2 ,1 一 3 ,1 一 4 或 1 一 6 连 
接 ) ,高 立体 选 则 要 求 在 连接 时 有 单一 的 苷 键 构 型 (a 或 B 连接 ) 。 
目前 还 没有 一 个 通用 的 合成 方法 ,但 合成 方法 的 发 展 , 已 使 得 选择 
的 余地 大 增 。 

用 不 保护 或 少 保护 的 糖 为 原料 合成 朝 糖 是 最 近 发 展 的 新 方 
法 ” ,由 于 它 具 有 选择 性 高 .步骤 简单 的 优点 ,已 被 应 用 于 合成 复 
杂 的 寡 糖 如 植保 素 激 活 剂 六 糖 .香菇 多 糖 的 基本 单元 七 糖 等 。 尽 
管 寡 糖 合成 的 研究 已 取得 很 大 进展 ,如 小 川 (T. Ogawa) 合成 了 25 
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糖 2"] , 王 启 辉 (C. H. Wong) 用 酶 法 合成 了 千克 级 的 Sialyl Le* 
等 ,但 和 多 肽 .核酸 的 合成 相 比 , 寡 糖 的 合成 进展 仍 是 相形 见 , 寡 
糖 合成 方法 学 的 突破 ,就 是 要 像 多 肽 、 核 酸 的 合成 那样 ,能 高 选择 
性 SUK ,简洁 地 合成 各 种 结构 的 寡 糖 。 现 在 还 远 未 达到 ,国内 
外 的 科学 家 都 在 致力 解决 ,一 旦 在 寡 糖 合成 方法 学 上 取得 突破 , 必 
将 极 大 的 推动 寡 糖 结构 与 活性 的 研究 ,进而 推动 免疫 学 .医药 学 、 
分 子 生 物 学 乃至 整个 生命 科学 的 研究 ,并 在 农业 、 医 药 业 上 得 到 重 
要 的 应 用 。 


4.11 BBA R 


由 于 寡 糖 素 在 激活 植物 的 免疫 系统 及 调节 植物 生长 方面 都 有 
非常 显著 的 作用 ,而且 不 污染 环境 ,非常 有 可 能 成 为 高 效 的 绿色 农 
药 及 促进 植物 生长 的 激素 ,改变 未 来 农药 和 农业 制剂 的 产业 结构 ， 
成 为 农业 发 展 的 新 方向 。 化 学 家 、 生 物化 学 家 农学 家 正在 努力 ， 
力争 使 达 糖 的 大 量 合成 简单 化 、 经 济 化 ,从 而 将 碍 糖 素 的 研究 成 果 
和 苇 化 为 生产 力 。 


GLU AF 


5 BRR/TRIE 


一 一 有 广阔 应 用 前 景 的 多 糖 


5.1 


Amt AAR PA 


地 球 上 存在 的 各 种 天 然 聚 合 物 中 ,纤维 素 的 储量 无 疑 是 最 多 
的 ,甲壳 素 (chitin) 则 位 居 第 二 。 有 人 估计 ,自然 界 中 每 年 生成 的 
Hota A it 100 亿 吨 之 多 。 甲 充 素 总 量 虽 多 ,但 在 生物 类 和 群 中 
的 分 布 却 较为 局 限 。 它 是 构成 甲 元 类 动物 和 茶 些 昆虫 外 骨骼 的 主 
要 成 分 ,主要 分 布 在 节 胶 动物 .软体 动物 .环节 动物 .原生 动物 以 及 
真菌 .藻类 的 细胞 壁 中 。( 见 表 5. 1、 表 5.2) 


表 5.1 甲壳 素 含量 较 高 的 一 些 生 物 (% ) 


甲 壳 WH 
巨蟹 72.1(a) 


KE 

( Carcinus )64. 2 (a) 
Eye 

( Paralithodes ) 35 ( b) 
Crangon 是 69. 1(a) 


Nephrops 龙虾 @ 8(a) 


eh 纲 m Kk 动 物 A 
Blatella 35 (a) We A th 
oes HE 10. O( b) ( Clamshell ) 6. 1 ( Aspergillus niger) 42. 0(d) 
Colcoptera 27 ~35(a) Ft Mire BRE 
FA th 5 ~ 15(b) (Oyster shell) 3. 6 ( Mucor rouxii )44. 5(d) 
Bk FA Sf °F 蘑菇 


(May beetle)16(b) (Squid,skeletalpen) 41.0 (Lactarius vellereus) 19.0 
真 蝇 

( Diptera ) 54. 8( a) 

含 硫 蝴蝶 

( Pieris )64( a) 


Homarns 龙虾 77.0(a) 蝗虫 2 ~4(c) 


拉 斯 加 是 28(a) 


( Grasshopper )20( a) 
He 
( Bombyx ) 44. 2(a) 


HE: (a) eH; (b) FH; (c) MH; (d) 细 胞 壁 干 重 
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表 5.2 ”甲壳 素 资源 的 年 产 出 量 kt 
Aes BR 甲壳 类 废物 FA sia 
来 源 数量 WS #8 e892 Fe ~ 
FA * 1700 50% ~60% 468 30% ~35% 154 39 


Krill iA 18200 40% 3640 22% 801 56 
We / EE if 1390 65% ~85% 521 90% ~95% 482 22 
骨 660 20% ~40% 99 21% 21 1 
真菌 790 100% 790 20% ~26% 182 32 
昆虫 可 忽略 21 ~56 

it 22740 5118 1640 150 


* FREE EP TE TEP TE DEEP TE AIR AK TH BEE 5 


5.2 FAZ/ARBHWEHR 


从 生物 化 学 的 角度 来 看 ,甲壳 素 属于 多 糖 。 这 就 是 说 ,甲壳 素 
是 由 许多 个 单 糖分 子 脱水 缩合 而 成 的 生物 大 分 子 。 

在 甲壳 素 中 ,一 种 B 构 型 的 单 糖 一 -N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 是 构成 
整个 大 分 子 的 砖 石 ,这 种 单 糖 在 结构 上 可 以 看 成 是 由 葡萄 糖 的 2 
位 羟基 被 乙酰 氨基 取代 而 得 到 的 。 两 个 B 构 型 的 乙酰 葡萄 糖 胺 
分 别 将 自己 位 于 1 号 碳 和 4 号 碳 上 的 羟基 贡献 出 来 ,通过 脱水 缩 
全 形成 新 的 化 学 键 一 B- (1 一 4)- 糖 音 键 , 这 就 构成 了 甲壳 素 分 
过 二 糖 " 。 一 个 个 “ 壳 二 糖 * 再 以 上 述 
相同 的 方式 聚合 在 一 起 ,甲壳 素 的 高 分 子 长 链 就 这 样 形 成 了 。 

同 蛋白 质 等 许多 生物 大 分 子 一 样 ,甲壳 素 也 具有 “高 级 结 
构 " 。 生 物 大 分 子 的 高 级 结构 往往 是 由 它 的 一 级 结构 决定 的 。 在 
对 甲壳 素 的 结构 类 似 物 一 -纤维 素 的 研究 中 ,人 们 发 现 这 种 线 型 
高 分 子 在 空间 结构 上 也 呈 直 线形 ,上 且 * 线 "与 “ 线 " 之 间 通 过 很 多 存 
在 于 分 子 间 的 氧 键 维系 在 一 起 ,形成 一 种 微 纤 维 状 的 聚集 体 。 利 
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壳 素 和 纤维 素 同样 以 B- (1 一 4) -糖苷 键 作 为 主 链 的 联结 方式 , 它 
们 的 区 别 仅仅 在 于 2 MEN EE SKC RAE HR. AH 
见 , 这 两 类 物质 应 当 具 有 相似 的 高 级 结构 特征 。 事 实 上 ,在 电子 显 
微 镜 下 是 清晰 可 见 的 甲壳 素 是 直径 大 约 为 2nm ~3nm 的 纤维 状 结 
构 。 与 此 形成 鲜明 对 照 的 是 演 粉 ,联结 各 个 单 糖 的 是 a- (1 一 4)- 
糖苷 键 ,因此 其 在 高 级 结构 中 显示 出 螺旋 形 的 构象 。 无 论 是 哪 种 
高 级 结构 , 它 的 维系 都 少不了 氢 键 的 功 务 。 有 趣 的 是 ,各 类 氧 键 往 
往 有 一 个 共同 点 , 那 就 是 将 一 级 结构 中 相距 和 远 的 结构 单位 拉 近 ， 
而 这 对 于 生物 大 分 子 功能 的 实现 往往 是 必需 的 。 

研究 多 糖 的 结构 是 一 项 难度 很 大 的 工作 。 经 常 要 通过 对 样品 
红外 吸收 紫外 吸收 质谱 以 及 核磁 共振 `、X 射线 衍射 等 数据 的 综 
合 分 析 , 有 时 还 要 加 上 化 学 反应 和 酶 促 反 应 的 结果 ,才能 找到 解决 
问题 的 线索 。 
前 文 提 到 过 ,甲壳 素 存 在 着 微 纤 维 状 的 高 级 结构 , 正 是 通过 对 

这 些微 纤维 结构 的 X 射线 衍射 分 析 , 人 们 又 在 它们 的 核心 部 分 找 

到 了 相应 的 晶体 结构 特征 ,而且 唱 形 还 不 止 一 种 。a 型 晶体 占 绝 
大 多 数 , 它 通常 与 无 机 盐 类 紧密 结合 在 一 起 ,形成 虾 . 蟹 和 昆虫 等 
坚硬 的 外 骨骼 而 B 型 的 晶体 则 存在 于 乌贼 鱼 和 硅 藻 中 , 它 通常 与 
胶原 蛋白 紧 紧 相连 ,表现 出 一 定 的 柔韧 性 和 流动 性 ,还 在 体内 控制 
着 育 阴 离子 和 电解 质 物质 的 运输 。 上 面 这 两 种 品 形 的 甲壳 素 可 以 
用 许多 手段 加 以 区 分 ,比如 说 ,在 a 型 晶体 的 红外 光谱 中 , 波 数 为 
1656cm ”和 1621cm ”的 位 置 上 总 是 出 现 双 峰 , 而 B 型 的 晶体 则 只 
在 上 述 两 个 位 置 之 间 显示 出 一 个 单 峰 。 

甲壳 素 的 生产 ,通常 以 甲壳 类 动物 的 外 骨骼 为 原料 。 受 地 理 
环境 和 生物 迁徙 规律 的 影响 ,不同 地 区 的 甲壳 素 生 产 单位 往往 会 
选用 不 同 的 原料 。 我 国 大 陆 沿海 地 区 多 用 对 虾 头 , 对 虾 壳 ;而 台湾 
和 日 本 除 用 对 虾 充 外 ,还 采用 梭子蟹 壳 。 在 欧洲 和 南美 ,龙虾 过 就 
成 了 占 主导 地 位 的 原料 。 在 上 述 这 些 原 料 中 ,甲壳 素 都 是 与 大 量 
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的 无 机 盐 . 壳 蛋 白 紧 紧 地 结合 在 一 起 的 。 因 此 ,在 提取 工艺 上 一 般 
要 先 用 稀 酸 脱 去 无 机 盐 ,再 用 热 的 稀 碱 溶液 除 掉 和 蛋白质。 通过 电 
镜 观察 得 知 ,蛋白 质 分 布 在 碗 体 的 呈 无 规则 网 络 结构 的 甲壳 素 中 ， 
而 无 机 盐 则 填充 在 由 甲 帝 素 和 午 昌 质 组 成 的 层 与 层 之 间 的 空隙 
中 。 所 以 ,只 有 在 经 过 多 次 重复 酸 碱 处 理 后 ,才能 得 到 具有 珍珠 光 
泽 的 甲壳 素 精制 品 。 可 是 ,由 于 甲壳 素 是 很 难 溶 于 稀 酸 稀 碱 和 一 
般 有 机 溶剂 的 ,这 就 使 它 的 应 用 受到 了 很 大 的 限制 。 

把 精制 的 甲壳 素 放 在 45% ~55% 的 浓 碱 中 处 理 一 段 时 间 后 ， 
情况 就 大 不 相同 了 。 新 生成 的 物质 在 稀 酸 溶液 中 具有 良好 的 溶解 
性 ,人 们 叫 它 " 可 溶性 甲壳 素 " 也 叫 " 壳 聚 糖 ”( chitosan) , 它 是 多 糖 
中 惟一 带 碱 性 者 ,因而 具有 许多 独特 的 物理 和 化 学 性 质 。 结 构 研 
FEUER , 帝 聚 糖 之 所 以 与 甲壳 素 和 不 同 ,是 因为 前 者 在 浓 碱 处 理 中 丢 
失 了 大 量 的 乙酰 基 ; 也 就 是 说 ,在 壳 聚 糖 的 长 链 上 ,许多 糖 环 的 2 
位 上 的 氨基 上 不 再 由 乙酰 基 取 代 。 这 些 氮 基 很 易 与 所 离子 形成 阳 
离子 配合 物 。 近 年 来 , 充 聚 糖 用 于 保健 食品 的 生产 ,表现 出 多 方面 
的 生理 活性 ,而 这 些 活 性 产生 的 机 制 , 则 很 可 能 与 壳 聚 糖 的 多 聚 阳 
离子 特性 有 关 一 一 在 生物 体 中 ,多 聚 阳离子 实在 是 难得 一 遇 的 。 

在 化 学 测定 中 ,我 们 把 壳 聚 糖 大 分 子 中 游离 气 基 和 总 氨基 的 
摩尔 数 之 比 定 义 为 “ 脱 乙 酰基 度 ”( Degree of deacetylation, D. D. 
值 ) 。D. D. 值 是 壳 聚 糖 性 质 的 非常 重要 的 一 个 指标 , ERM Sa 
聚 糖 的 很 多 物理 .化 学 性 质 有 关 ,也 关系 到 该 物质 的 一 些 生理 活 性 
作用 。 壳 聚 糖 能 够 溶 于 稀 酸 ,也 与 大 量 游离 氨基 的 存在 有 关 。 事 
实 上 ,这 一 溶解 过 程 是 分 步 进行 的 ,而 氢 离 子 与 游离 氨基 形成 阳 离 
子 配合 物 , 则 是 整个 过 程 中 最 关键 的 一 环 。 由 此 ,人 们 得 到 的 局 发 
是 :甲壳 素 在 稀 酸 溶液 面前 如 此 顽固 ,可 能 是 与 相应 的 阳离子 配合 
物 形 成 过 于 困难 有 关 。 在 结构 上 ,由 于 乙酰 基 与 所 原子 相连 , RE 
氧 强大 的 电 负 性 会 使 所 原子 上 电子 云 的 密度 有 所 减弱 。 这 样 一 
来 ,除非 是 高 浓度 的 无 机 强酸 ,一 般 浓度 的 氢 离 子 就 对 它 无 可 奈何 


了 。 顺 着 这 一 思路 , AER A oe Be es A DD, ATE A EB Td A 
在 周期 表 上 的 近邻 一 一 锂 , 因 为 锂 离子 对 负电 和 荷 的 亲 合 性 比 氢 离 
子 要 大 。 将 锂 盐 加 入 溶剂 会 更 有 利于 上 述 阳 离子 配合 物 的 形成 。 
果然 , 当 甲 壳 素 被 投入 到 氧化 锂 与 酰胺 的 混合 溶剂 中 时 ,困扰 人 们 
许久 的 甲 帝 素 溶 解 问题 终于 得 到 了 解决 。 这 个 发 现 是 Austin 在 
20 世纪 70 年 代 未 作出 的 ,在 此 基础 上 ,甲壳 素 的 研究 近 20 年 来 
取得 了 飞速 的 进展 。 

纤维 素 可 通过 微 唱 化 处 理 而 使 其 性 能 得 到 改善 ,同样 , 甲 这 素 
也 可 通过 进行 类 似 的 处 理 制 备 出 " 微 晶 甲 帝 素 ( microcrystal chitin 
MCC) 。 其 制备 方法 是 : 先 用 浓 的 无 机 强酸 将 粒度 较 大 的 甲 帝 素 
溶解 ,再 将 酸 溶液 稀释 而 使 甲 序 素 得 以 微 晶 化 。 据 报道 ,这样 制 得 
的 产品 ,其 直径 可 以 小 到 80um 以 下 。MCC 由 于 粒度 小 ,其 溶解 
性 能 比 微 曲 化 前 得 到 了 明显 改善 ,这 不 仅 大 大 地 扩展 了 甲 帝 素 的 
应 用 ,而且 对 于 相关 的 基础 研究 也 具有 重要 意义 。 甲 壳 素 分 子 带 
有 大 量 的 乙酰 基 , 这 使 它 在 紫外 波段 具有 相应 的 吸收 ,这 些 紫 外 吸 
收 数据 对 于 研究 甲 素 的 物理 化 学 性 质 具 有 重要 的 意义 。 特 别 是 
不 同 生物 来 源 的 甲 序 素 可 能 带 有 不 同 的 侧 链 修饰 基 团 , 从 而 可 能 
会 在 物化 性 质 和 生理 活性 上 有 所 差异 。 然 而 ,紫外 吸收 只 有 在 真 
溶液 中 才能 测定 。 但 若 将 甲壳 素 制 成 壳 聚 糖 后 再 进行 紫外 研究 ， 
则 有 可 能 使 一 些 基 团 在 浓 碱 处 理 中 丢失 。MCC 的 制备 则 为 这 些 
问题 的 人 研究 提供 了 方便 。 


5.3 真菌 来 产 的 甲壳 素 / 壳 聚 糖 


从 海洋 甲 帝 纲 生物 的 外 充 中 制备 甲壳 素 , 虽然 方法 简单 ,但 由 
于 产品 的 原料 来 源 受 到 相关 生物 生长 周期 和 捕 量 的 制约 ,其 产量 
受到 限制 ,再 加 上 生产 工艺 上 存在 大 量 耗 酸 、 耗 碱 \ 腐 蚀 设备 ,污染 
环境 等 问题 ,因此 ,近年 来 各 国都 在 积极 开展 利用 真菌 发 酵 技 术 ， 
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从 其 细胞 壁 中 提取 甲壳 素 和 壳 聚 糖 的 研究 。 用 这 类 方法 ,不仅 可 
望 使 生产 原料 的 供应 得 到 稳定 ,有 可 能 增加 甲壳 素 、 壳 聚 糖 的 供应 
量 。 一 个 更 重要 的 优点 是 ,从 许多 真菌 中 可 以 直接 分 离 得 到 胸 涌 
糖 , 耗 碱 量 极 大 的 脱 乙酰 基 操 作 可 以 完全 省 去 。 此 外 ,大 们 还 期 
待 ,真菌 来 源 的 甲壳 素 / 壳 聚 糖 很 有 可 能 同 海洋 来 源 的 这 类 物质 存 、 
在 结构 上 的 细微 差异 ,从 而 导致 它们 的 物理 、 化 学 性 质 乃 至 于 生物 
活性 也 会 有 所 不 同 。 关 于 这 些 问 题 的 研究 ,现在 正在 加 紧 进行 之 
中 。 我 国 在 真菌 来 源 甲壳 素 .过 聚 糖 的 研究 中 也 取得 了 不 小 的 进 
展 ,近年 来 已 有 从 黑 曲霉 ARE . 鲁 氏 毛 霉 . 蓝 色 犁 头 霉 等 一 批 真 
菌 中 制备 此 类 物质 的 方法 问世 ( 表 5.3)。 


表 5.3 ”细胞壁 中 含 甲 壳 素 / 壳 聚 糖 的 真菌 类 群 


真菌 类 群 细胞 壁 成 分 & i 
卵 菌 纲 “ 节 水 霉 目 AMEX ,甲壳 素 ,B- 葡 聚 糖 ” 节 水 霉 科 
前 毛 壶 菌 纲 纤维 素 ,甲壳 素 
接合 菌 亚 门 甲壳 素 ,过 聚 糖 
te 
FRI 甲壳 素 ,B- 葡 聚 糖 ( BREF ERA) 
担子 菌 亚 门 ( PRIS HL BELAY) 
HB Hl ERE RY 甘露 聚 糖 , 甲 壳 素 
红 酵 母 科 


无 论 咎 孝 素 / 壳 聚 糖 的 来 源 如 何 , 它 们 在 真菌 体内 都 是 通过 一 
系列 相当 复杂 的 酶 促 反 应 被 制造 出 来 的 。 这 一 生物 化 学 过 程 通过 
黎 萄 糖 6- 磷酸 果 糖 和 6- 磷 酸 葡萄 糖 胺 的 代谢 途径 ,甲壳 素 合成 酶 
最 终 利用 这 一 途径 生成 的 UDP-N- 乙 酰 葡 萄 糖 胺 为 原料 构建 甲壳 
素 的 大 分 子 。 某 些 种 类 的 真菌 中 还 存在 甲壳 素 脱 乙酰 基 酶 一 一 这 
使 得 它们 的 细胞 壁 中 含有 壳 聚 糖 。 甲 壳 素 合成 酶 首先 从 链 隐 霉 中 
被 发 现 ,此 后 在 芽 枝 卵 菌 . 毛 霉 ,水 霉 .曲霉 、 根 霉 等 多 种 真菌 中 都 
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找到 了 它 的 踪迹 。 真 菌 中 甲壳 素 合 成 的 部 位 ,在 细胞 质 膜 内 侧 的 
“ 几 丁 体 (chitosome) ”上 ,这 种 圆 形 颗 粒 直 径 通 党 在 40nm ~ 70nm 
之 间 , 它 所 含 的 甲壳 素 合 成 酶 处 于 酶 原状 态 , 需 要 靠 蛋白 酶 切 去 其 
上 的 部 分 肽 链 才 能 具备 活性 。 将 UDP-N- 乙 酰 葡萄 糖 胺 ,蛋白 酶 
和 有 几 丁 体 在 体外 一 同 保温 ,就 可 以 观察 到 甲壳 素 纤维 的 生长 过 程 ， 
以 毛 霉 和 啤酒 酵母 等 真菌 为 实验 材料 都 可 看 到 此 类 现象 。 若 要 得 
到 比 活力 较 高 的 甲壳 素 合成 酶 , 则 需 先 用 丁 醇和 毛 地 黄 皂 苷 等 溶 
剂 将 甲壳 素 合成 酶 原 从 几 丁 体 中 抽 提 出 来 ,再 通过 凝 胶 过 滤 . 胰 和 蛋 
白 酶 处 理 等 方法 将 抽 提 物 纯化 活化。 这 样 ,人 们 就 可 以 更 好 地 研 
究 这 种 酶 的 脾气 秉性 ,从 而 设计 出 各 种 方法 来 提高 细胞 壁 中 甲壳 
素 / 壳 桶 糖 的 含量 了 。 比 如 说 ,二 价 金属 离子 镁 和 钴 对 甲壳 素 合 成 
酶 有 明显 的 活化 作用 ,故而 在 添加 少量 镁 盐 的 培养 体系 中 ,这 两 者 
的 产量 都 会 有 所 提高 ( 表 5.4) 。 


表 5.4 阳离子 对 甲壳 素 合成 酶 活力 的 影响 


阳 离子 被 结合 的 N- 乙酰 葡萄 糖 胺 
终 浓 度 :10 mmol nmol/min - mg 蛋白 对 照 物 水 平 
对 照 0. 90 100. 0% 
铁 离子 (三 价 ) 0. 26 28.5% 
镁 离子 1. 88 206. 6% 
钴 离子 1. 02 112. 1% 


* 实验 材料 :被 孢 霉 属 的 Mortierella vinacea 


0.4 甲 帝 素 / 碗 聚 糖 的 应 用 


甲 帝 素 和 充 聚 糖 已 在 工业 农业、 医药 、 轻 工 等 诸多 行业 中 大 
显 身 手 。 但 其 溶解 性 能 仍 是 应 用 中 的 主要 限制 因素 。 所 以 ,人 们 
还 在 研究 各 种 方法 ,通过 对 它们 进行 一 些 化 学 修饰 ,改善 其 溶解 
性 ,甚至 可 以 使 其 溶 水中。 在 这 些 改 性 后 的 产物 中 ,往往 还 会 具有 
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它们 衍生 物 的 广泛 应 用 ,正在 悄悄 地 改变 着 我 们 的 生活 。 

首先 谈 谈 医药 领域 ,这 是 它们 发 挥 作用 的 主 战场 。 甲 壳 素 ` 壳 
聚 糖 特别 适 于 被 制 成 人 造 皮肤 和 手术 颖 合 线 。 拆 线 是 令 手 术 病 人 
感到 很 痛苦 的 事 , 但 用 甲壳 素 制 成 的 手术 缝合 线 却 无 需 拆除 ,手术 
后 一 个 月 就 被 人 体 分 泌 的 溶菌 酶 自然 降解 了 。 更 重要 的 是 ,用 壳 
聚 糖 制 成 的 人 造 皮肤 人造 肾 膜 、 人 造血 管 . 血 海绵 等 产品 ,与 大 体 
组 织 不 产生 排 异 反应 ,具有 良好 的 适应 性 。 一 般 来 说 ,如 果皮 肤 破 
坏 一 旦 伤 及 真皮 部 分 ,利用 自体 再 生 修复 就 不 再 可 能 了 。 而 除 双 
胞 胎 外 ,异体 移植 又 可 能 会 引起 严重 的 排 异 反应 。 用 壳 聚 糖 制 成 
的 人 工 皮肤 具备 良好 的 组 织 亲 合 性 ,可 以 减轻 患者 疼痛 ,再 加 上 透 
气 性 强 ,因而 越 来 越 受 到 人 们 的 普遍 关注 。 壳 聚 糖 是 制造 隐形 眼 
镜 和 相应 护理 液 的 好 材料 , 它 优良 的 透气 性 和 良好 的 吸水 性 能 正 
日 益 得 到 佩戴 者 的 好 评 。 羧 甲 基 甲 壳 素 可 以 用 于 制备 缓 释 胶 喜 ， 
用 这 种 物质 包 于 的 药物 进入 体内 后 ,其 药力 能 够 得 到 持续 地 释放 。 

甲壳 素 / 壳 聚 糖 还 被 广泛 应 用 在 农业 领域 中 , 壳 聚 糖 可 以 用 于 
制造 种 子 处 理 剂 ,激发 种 子 提前 发 芽 , 促 进 作物 生长 ,提高 抗 病 能 
力 , 从 而 大 幅度 提高 农作物 产量 。 它 用 量 少 ,无 毒 副作用 ,具有 良 
好 的 应 用 前 景 。 大 田 试验 的 结果 证 实 ,经 壳 聚 糖 处 理 过 的 棉籽 和 
玉米 ,其 增产 幅度 可 分 别 达到 11. 8% 和 14. 2% ,效益 十 分 显著 。 

在 动物 实验 中 ,人 们 发 现 壳 聚 糖 与 胃酸 形成 的 凝 胶 可 以 在 肠 
道内 稳定 存在 ,具有 吸附 胆汁 酸 和 胆固醇 的 诱 人 性 质 。 用 这 个 原 
理 制 成 的 功能 食品 不 仅 可 以 减轻 胃酸 过 多 所 带 来 的 危害 ,防止 胃 
溃疡 ,更 可 以 收 到 降 血脂 的 良好 效果 。 

壳 聚 糖 还 是 工业 废水 处 理 中 的 得 力 助手 ,由 于 它 含有 大 量 的 
羟基 和 氨基 ,所 以 具有 与 多 种 金属 离子 整合 的 能 力 。 利 用 它 的 这 
一 特性 ,人 们 将 它 制 成 放射 性 废物 质 回收 剂 , 从 海水 和 铀 矿 废水 中 
回收 铀 ; 制 成 废水 处 理 剂 , 净 化 重金 属 废水 。 将 壳 聚 糖 溶 于 醋酸 后 
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还 可 作为 离子 絮凝 剂 使 用 ,特别 适用 于 活性 污 泥 的 絮凝 、 脱 水 。 这 
种 加 凝 剂 不 仅 无 毒 ,而 且 比 合成 絮凝 剂 具有 更 好 的 可 降解 性 。 实 
验证 实 ,在 浊 液 浓度 为 1152 x10 “时 ,用 100 x10” 的 壳 聚 糖 处 理 
后 其 浊 度 去 除 率 可 在 90% 以 上 。 

甲壳 素 . 壳 聚 糖 和 它们 的 衍生 物 还 有 许多 的 用 途 , 可 以 这 样 
说 ,甲壳 素 / 壳 聚 糖 类 产品 正在 日 益 广 泛 地 渗 人 到 人 类 生活 的 各 个 
方面 。 

对 甲壳 素 / 壳 聚 糖 的 生物 活性 研究 是 一 个 更 为 吸引 人 的 领域 ， 
甲壳 素 的 结构 类 似 于 纤维 素 , 但 纤维 素 惰性 较 强 , 而 甲壳 素 / 壳 聚 
糖 却 表现 出 多 方面 的 生物 活性 。 首 先 ,这 类 物质 表现 出 很 强 的 抗 
肿瘤 活性 。 壳 聚 糖 在 体外 就 可 以 直接 抑制 癌 细 胞 的 生长 ,研究 发 
现 ,在 含量 为 1 x 10 个 [ml 的 癌 细 胞 溶液 中 加 入 0. Smg/ml 的 壳 
聚 糖 ,结果 4 小 时 后 癌 细 胞 全 部 死亡 。 原 来 ,肿瘤 细胞 的 表面 比 正 
常 细胞 具有 更 多 的 负电 荷 ,这 种 电荷 上 的 不 均衡 使 细胞 的 粘 附 力 
下 降 ,组 织 遭 破坏 ,而 壳 聚 糖 是 一 种 聚 阳 离子 电解 质 , 它 可 以 中 和 
那些 过 剩 的 负电 性 ,从 而 抑 肿 瘤 细 胞 的 生长 和 转移 。 近 来 ,人 们 还 
发 现 甲壳 素 和 它 的 多 种 衍生 物 具 有 促进 免疫 系统 功能 的 良 效 , 从 
而 间接 地 关系 到 抗 癌 , 抗 病毒 的 活性 。 科 学 家 们 发 现 :由 甲壳 素 制 
成 的 衍生 物 NAC0OS-6 ,具有 诱导 干扰 素 生 成 的 作用 ,从 而 产生 抗 
癌 的 效果 。 近 来 也 有 研究 显示 , 壳 聚 糖分 子 的 小 片段 在 体内 可 使 
多 种 表征 免疫 系统 功能 的 指标 有 所 提高 ;而 这 种 活化 免疫 系统 的 
机 制 , 则 很 可 能 包括 对 C-3 补体 途径 的 激活 。 更 为 引 人 关 注 的 是 ， 
1998 年 新 合成 的 一 种 甲壳 素 硫 酸 酯 具有 抗 HIV 的 活性 。 人 们 认 
为 这 种 新 物质 是 通过 自身 的 磺 化 位 点 与 HIV 上 糖 蛋白 gp120 相 
互 作 用 后 产生 作用 的 。 

A 1970 年 来 ,已 相继 召开 了 4 届 关 于 甲壳 素 / 壳 聚 糖 的 国际 
讨论 会 ,出 版 了 一 大 批 专著 。 关 于 甲壳 素 / 壳 聚 糖 及 其 衍生 物 的 研 
究 正 在 世界 范围 内 方兴未艾 。 目 前 ,每 年 发 表 的 相关 论文 和 专利 
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数量 增加 很 快 。 特 别 是 在 日 本 ,平均 每 3 天 就 有 一 项 相关 专利 诈 
生 。 我 国 在 此 领域 内 的 研究 同 世界 先进 国家 相 比 还 有 不 小 的 差 
距 ,但 我 们 有 理由 相信 ,通过 中 国 科 学 家 的 不 懈 努 力 ,我 国 将 在 这 
个 充满 了 机 遇 与 挑战 的 领域 中 占有 一 席 之 地 ,为 甲壳 素 造 福 人 类 
做 出 自己 的 贡献 。 
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